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(57) Abstract: The uivention relates to the novel diphenyl 
derivatives of formula (I), v^erein the variables aie defined 
as in the claims. The invention further relate to methcxls 
for producing the same and to their use in medicaniems. 
The compounds of fonnula (I) aie especially suitable for 
use in any intfications that may be treated v^lh namral 
thyroid hormones, such as, for example, depression, goiter 
or cancer of the thyroid. The invenlive comjx>uiids of 
fumiula (1) are preferably .used to treat arteriosclerosis, 
hyperduilesterulemia, dyshpidemia as well as corpulence and 
obesity. 



22 (57) ZosammenfassuGg: Die &findang betriffi neue Dijrfienyl-Derivate der allgemeinen Formel (I), worin die Variabeln definiert 
7^ sein, wie in den Ansprilchen gennam wird, Verfahren zu ihrer Herstellnng sowie ihre Verwendong in ArzneimitteliL Insbsondere. 
^ lassen die Verbindungen der Formel (I) sich bd aDe Imfikatiooen einsetzen, die init natitalichen Schilddrttsenhormoben b^iandelt 
werden kOnnen, wie bdlspielhaft Depresston, Kropf oder Sciktdrllsenkiebs. Bevorzi^ lassen sich mit den erfinderungsgem0en 
^ Verbindungen der Funnel G) AtenuskJerose, HypercholeslerulSmie, Dyslipic&mie sowie Feusucht und Fettleibigkeit behandeliL 
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VerdfTentUcht: 

— mit irUemationalem Recherchenbericht 



— vor Ablatf der fiir Anderungen der ArtsprUche geltenden 
Frist; VerdffenlUchung wird wiederhoU, falls Anderungen 
eintreffen . 



Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkunungen wird aif die ErklSrungen ("Guidance Notes , on 
Codes and Abbreviations'*) am ArtfangjederregulSren Ausgabe 
der per -Gazette verwiesen. 
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Diphenvl-Perivate 

Die Erfindung1)etrifil neue Diphenyi-Derivate, Verf^enzor ihiCTHei^dltings^ 
ihie Verwendxmg in Aizaeiroitteln, 



10 



In der EP-A-S80 550 weiden Oxams&ure-Deriyate beschrieben^ die cholesteiolsen- 
kende Eigenschaftein in SSugetieien besitzen. Als phannakologische Eigenschaft 
wird die Reduktion von Plasma-Cholesteiol, insbesondere von IDL-Cholesterol her- 
vbrgehoben. Cholesterol-senkende Wifkungen werden auch in der EP-A-188 351 be- 
schiieben fiir bestinimte Diphenyle tfier mit Thyroid-Honnbn-Shnlichen Wirkung«. 



15 



Diphraylether als Thyroid-Rezeptor-Liganden werden ebenso in WO 99/00353 nnd 
WO 00/39077 offenbart. Weitere Diphenyi-Derivate mit Thyroid-Hcnnon-ahnlichen 
Eigenschaften werden in WO 98/57919, WO 99/26966 and WO 00/58279 be- 
schrieben, Bestimmte Diphenyl-Sulfone zur Behandlung von Haarverlust werden in 
WO 00/72810 und WO 00/73265 beansprucht. 



20 



Aufgabe der vorli^endOT Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit 
verbesserten, insbesondere pharmazeutischen Wirkungen. 

Es wurde mm gefunden, dass Verbindungen der allgemeinen Fonflel (I) 



25 



(0, 



X fib- O, S. SO, SOi, CHz. CHF, CF2 oder fOr NR* steht, woria R* Wasserstoff 
Oder (Ci-C4)-AIIgrl bedoit^ 
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und gleich oder verschieden sind vmd fUr WassetstoflP pder (CrC4)-Alkyl 
stehen, 

R^ und R"* gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, (Ci- 
C^Alkyl, CF3, CHF2, CH2F, Vinyl oder (C3-C7>CycloalkyI stehen, wobd 
mindestens einer der beiden Substituenten ungldch Wasserstoff ist, 

fOr WasserstofiF, (Ci-C4)-AIkyl oder Halogen steht, 

R^ far eine Gruppe d» Formel -S-R^ -S(0)„-R'®, -NR"-C(0)-R*^ -CH2-R" 
oder -M-R^* steht, worin 

R^ fur (CrC,o>Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C2-C6>Alkenyl, (Cfi-Cio)- 
15 Aryl, (C6-Cio)-Arylmethyl oder fiir einen gesSttigten, partiell unge- 

sattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Heterocyclus mit bis 
zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfalls durch 
ein, zwei odjer drei gleiche oder verschiedene Substituenten ausge- 
20 wahlt aus der Gnqppe Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, (Ci-C^y-Alkyl, 

(Ci-C6>Alkoxy, Caibbxyl und (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert 
sind. 



fiir die Zahl 1 oder2 steht. 



R*^ fur 0R^^ NR^^^^ (CrCio>Alkyl, (CrCgVCycloalkyl, (Cj-QV 
Alkaayl, (C6-<^io)-Aryl, (Q-Cio>Arylmefliyl oder fiir einen ge- 
satdgten, partiell ungesattigten odet aromatischen 5- bis lO-gliedrigen 
Hetorocyclus mit bis 2M vier gleidiai od^ verschiedenen Heteio- 
30 atomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die voig«iannten 

Reste . g^diffl^i&lls durch ein; zwd oda: drei g^ddie oder ver- 
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scluedene Substituenten ausgewlhlt aiis der Oruppe Halogen, 
Hydroxy, Oxo, Cyano, Nitro, Amino, NR^*R^^ TrifluonnetiiyU 
(Ci-C6)-Allcyl, gegebeneirfelis durch substituiertes (CrQ)- 
Alkoxy, (C3'-Q)-Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aiyl, welches seinerseits gege- 
benenfidls duxch Halogen, (Ci-C4)-AUq^l, (Ci-C4)-Alkoxy, Trifluor- 
methyl, Nitro oder Cyano substituiert ist, <W:(0)-R^^ <:(0)-0R^, 
-C(0)-NR^^^ .S02-NR^R^^ -NH-C(0>R^ und -NH-C(0)-OR^ 
substituiert sind, wobei 

K'\ R^, B?\ R^, R^, R^^ R^, R^^ und R^* gleich oder 
verschieden sind und jeweils fbr WasserstofT, Phenyl, Benzyl, 
(CrC6)-AIkyl oder (Ca-Cs^Cycloalkyl stehen, die ihrerseits 
gegebenen&lls ein- pder mehrj&ch, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, Hydroxy, Amino, Gartx)xyl, (Ci-C4)-Alkoxy, 
(Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C4>-Alkoxycaibonylanuno, (Ci- 
C5>-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder durch seinerseits 
gegebenenfells durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl substituiert sind, 

und 

R*^ und R^^ gleich oder verschieden siiid und unabhSngig yoneinander 
fOr Wasserstbf]^ geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C^^Alkyl, 
weldies ein- oder mehr&ch gleich oder verschiedra durdi 
, Mono-(Ci-C^>allcylamino, Di-(Ci-C6>alkylamino, (C1-C4)- 
Alkoxy, (Ci-C5)-Alkoxycarbonyl, Carboxyl, Pyridyi oder 
(C5-Cio)-Aiyl substituiert sein kann, wpbei letzt^res seiner- 
seits gegebenenfells durch Halogen, Trifluonnethyl, (Ci-C^> 
Alkyl oder (C|-G^)-Alkoxy substituiert ist. 



far (C3-Cg)-CycloaIkyl oder Sir emen 5^ bis 7-gliedrigen, ein 
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bis zwei StickstofFatome enfhaltenden Heterocyclus stehen, 
wobei Cycloalkyl und Het»ocyclus gegebenenfeUs duich 
(Ci-C4)-Allcyl substituiert sind. 



Oder 



R^^ und R^^ gemeinsam xnit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einea S- bis 7*gliedrigen gesattigten, gegebenenfidls 
benzoamielUerten Heterocyclus bilden, der bis zu zv^i weiterc 
10 Het^oattome aus der Reihe N, O und/oder S entfaatten und 

durch Amino, (CpC^VAlkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonylj 
(Ci-C4)-AlkoKycarbonylamino oder Phenyl substitutert sein 
• kaim, 

15 R". fur Wasserstofif, geradkettiges oder verzweigtes (C^Cg^Alkyl, 

welches ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, durch Mono- 
(Ci-C5>aikylamino, Di-(Ci-C5>alkylamino, (C|-G4>AIkoxy, 
(Ci-C5)-AlkoxycarbonyI, Carboxyl, Pyridyl oder (C^Cio)-Aiyl sub- 
stituiert sein kann, wobei letzteres seinerseits gegebenenfalls diirch 
20 Halogen, Trifluonnetfayl, (Ci-C^>AlkyI oder (Ct-C^Alkoxy sub- 

stituiert ist, fOr (C3-C3)-Cycloallqrl odor fOr einen 5- bis 7-gIiedrigen, 
ein bis zwei Stickstof&tome enthaltenden Hetw)cyclus steht, wobei 
Cycloalkyl und Heterocyclus gegebenenMs dmxA (C]'C4)-Alkyl sub- 
stitiiieit sind, 

25 

R*^ fur geradkettiges oder verzweigtes (CrCi5>Aikyl, das durch 

Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Phenyl, Phenpxy oder Ben^oxy sub- 
stituiert sein kann, wobei die genannten Aromaten ihretseits jeweils 
bis zu dreifach gleich odor verschieden durch Halogen, (Ci-C^AIkyl 
30 oder (Ci-C4>Alkoxysiibstitmert sein konnen. 
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fur (C3-C8>Cycldalkyl, das durch (C2-C4)-Alkoxy oder Phenyl sub- 
stituiert sein kaim, 

fOr (C^-Cio)-Aryl, das bis zu dreifach gjeich oder verschieden dutch 
iCi-C^yASkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, Halogen, Cyano, Amino, Trifliior- 
metfayl od^ Phenji substituiert sem kann, 

Oder 

for einen 5- bis 6-giiedrigen gesSttigten oder aromatischen, jgegebe- 
nenfalls benzoanneUierten Heterocyclus mit bis zu zwei Heteroatomen 
aus der Reihe N, O und/oder S steht, 

oder 

eine Gruppe der Formel -OR29 Oder -NR30R3 1 bedeutet, 
worin 

BP fSr geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C5)-Alk^ steht, 
und 

R3<^ und R3i gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander 

fiir Wasserstofl^ geradkettiges oder verzweigtes (C1-C12)- 
Allg^l, das duich Aminocarbonyl, eine Gnj5)pe d^ Formel 
•NR32r33^ 5. bis 6-gliedriges Heteroaryl, das bis zu 3 Hetero- 
atome ausgewShlt aus iler Reihe N, 6 und/oder S endiatt, od^ 
duich Phenyl substxtuiot sein kann, wobd Phenyl g^ebCTen- 
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falls bis zu zweifach gleich oder verschiediwx durch Halogen, 
(Ci-C4>AUg^l, Trifluormethyi oder (Ci-C4)-Alkoxy substitu- 
iertist, 

fur (C3-C3)-CycIoalkyl, das durch (C|-C4)-Alkyl substituiert 
seinkann, 

f&r (C^'CiQyAxyl, das bis zu dreifach gleiqh oder va:5diiedexi 
dutch Halogen, (CpC4>AJk5i, Tiifluonnefh^, (C1-C4)- 
Aikoxy, Amino, Phenyl oder Phenoxy substituiert sein kann, 

oder 

fiir einen 5- bis.7-gliedrigen, gesSttigten oder ungesSttigten, ein 
oder zwei Stickstoffiitome enthaltenden Heterocyclus, der 
gegebenenfiifls durch (Ci-C4)-Alkyl oder eine Oxo-Gruppc 
substituiert ist, stehen, 

wobei' 

R32 lind R33 gleich oder verschieden sind und unabhSngig von- 
einander fiir Wasserstofl^ (Ci-C5)-AIkyl, Ph^yl oder. 
(C5-Cio)"Aiylsulfoi^l stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind» 
einen 3- bis 7-igliedrigm gesSttigten H^^ocyclus, der 
gegebenenfalls bis zu zwei weitiere HeteroalDme iaus der 
Reihe, N, O und/oder S entfaatt, bilden. 
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Oder 

•R^^und gemeinsam rah dem Stidcstofiatorn, an das sie gebnnden 
sind, einen 4- bis 7-gliedrigea gesSttigten Heterocyclus bilden, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe, N, O 
imd/odor S enthalten \md durch Amino, (Ci-C^VAlkyl, 
(C|-C4)-AIkanoyl, Aminocarbonyl, (C|-C4)-Alkb3Qrcaibonyl, 
(CpC4>AlkoxycarbonyIamino, Phenyl oder Pyridyl sub- 
stituiert sein kann, 

ftir einen gesSttigten, partiell ungesSttigteh dder aromatischen 5- bis 
10-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei gleidien oder ver- 
schiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S stdit, der ge- 
gebenenfalls durch ein, zwei oder diei glddie oder verschiedene 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe (Ci-C4)-Alkyl, Hydroxy, 
Oxo, (Ci-C4)-Alkoxy, Halogen, Cyano, Carboxyl und (Ci-C4> 
Alkoxycarbonyl substituiert ist, mit der Mafigabe, daB X in diesem 
Fall nicht fiir SO Oder SO2 steht. 



fOr die Gnq)pe "NR^R^^ steht, woiin 

R^ imd R^^ gleich oder verschieden sind und fUr Wasserstoff, 
(CrC8)-Alkyl, das durch (C^-Cio)-Aryl substituiert sein kann, 
fOr (C3-C8)-Cycloalkyl, (C6-Cio>Aiyl oder ftlr 5- bis 6- 
gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei gleichen oder ver- 
sdiiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
steh^ wobd Aiyl und Heteroaryl ihrerseits gegebenenfsdls je- 
weils ein- bis zweifach, gldch od^ v^schiedai, durdi Hy- 
draxy. Ammo. C^o, Halogen, Tiifluprmethyl, (Ci-Q^AIkyl, 
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(CrC4>Alkoxy, Carboxyl, (CrC4)-Alkoxycarbonyl odpr 
Moao- Oder DKCi-C4)-alkyUttpmocaibonyl substituiert sind, 

M farC=0,CH(OH),CHFoderCF2steht, 

5 • - ■ • 
und 

R*^ die oben angegebene ^edeutung von R^^ hat, 
10 R^ far Wasseretoff,(Ci-C4)-Alkyl Oder (Gi-Q)-Alk^ 
und 

Z fllr eine Gruppe der Formel 

15 




sfcht, worm 

A filrOoderSstehf, 

20 

a die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D ftr eine geradkettige (Ci-C4)-Alkylengruppe steht, die eiii- oder mehrfech, 
gleich Oder verschiedOT, durch (Ci-C3)-AB^ Hydroxy Oder Fl^ 
25 seinkann, 

. nhd 



far pR^^ Oder NR^^R^ steht, worin 
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R'^, R^* und R'^^ gleich odcr verschieden sind imd jeweils ftir Wasserstoff, 
Phenyl, Bercyl, (Ci^^VAflq?^! oder fCs-^CzyXiycioalkyl stehen, die 
ihreiseits gegebeneofalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 
5 durch Halogen, Hydroxy, ABMiio, Carboxyl, (C^^^ 

Alkoxycarbonyl, (CrC4)-Alkoxycarix)nylainino, (Ci-C5)-Alkanoyl- 
oxy, einen Heterocyclus oder durch seineiseits gegebenen£alls durch 
Halogen oder Hydro:^^ substituiertes Phenyl substituieit sind, 

10 so^e deren phannazeutisch vertrilgiichq Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate def 
Salze, 

eine pharmakologische Wirkung zeigen und als Arzneimittel oder zur Herstellung 
von Arzneimittel-Formulierungen verwendet werden konnen, 

15 

Als Heterocyclen in der Definition von R^ R*^ bzw, R*^ seien vorzugsweise genannt: 

Bin 5- bis 10-gliedriger gesattigter, teilweise ungesattigter oder aromatischer 
Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, dK ein 

20 mono- oder bicyclischd: Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen eat- 
halten kann und der Ober ein Ringkohlenstofi&tom oder gegebenenialls fiber ein 
Ringstickstofbtom v^knflpft ist Beispielsweise seien genannt: Tetrahydiofiixyl, 
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydn>pyridinyl, 
Piperazinyl, Morpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepinyl, Furanyl, Pyrtolyl, TTiienyl, 

25 Hiiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Triazoiyl, Tetrazolyl, Pyridji, Pyrimidinyl, 
Pyrazinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinonyl, Pyridazinonyl, Indolyl, Benzo[b]tiiienyl, 
Benzo[b]furyl, Benzimidazolyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyi, Naphthyridinyl, 
Cbinazolinyi, 

30 Bevorzugt sind aus didsCT Liste; Pyiidyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrfanidinon^ 
Pyridazinonj^ und Thienyl. 
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Alkvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen Oder verzweigten 
Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 15, 1 bis 12, 1 bis 10, 1 bis 8, 1 bis i6, 1 bis 4 bzw. 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder veizweigter Alkybrest 
S mit 1 bis 4 Kohlensto£&tomeiL Beispielhafi iind vorzugsweise seien genaimt: 
Methyl, Ediyl, n-Propyl, Isopropyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, n-Pentyl imd n-HexyL 

ASkeml steht im Rahmra der Erfindung filr einen gmdkettigCT oder veizwdgten 
Alkenylrest mit vorzugsweise 2 bis 6 bzw. 2 bis 4 KoUoistof&tomea Bevorzugt ist 
10 ein geradkettiger oder verzweigt^ Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohl^istofikomen. 
Beispielhaft und vomigsweise sden genannt: Vinyl, Allyl, Isopropaiyl und n-But-2- 
en-l-yl. 

Arvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit vorzugsweise 6 
15 bis 10 Kohlenstof&tomeh. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl imd.NaphthyL 

Cvcloalkvl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Cycloalkylgrtippe mit vorzugs- 
weise 3 bis 8, 3 bis 7 bzw. 3 bis 6 Kohlenstof&tomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien goiannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

20 

Alkoxv steht un Rahmen der Erfindung vorzugsweise fdr einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest nodt 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevor- 
zugt ist ein gaadkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 KohlenstofiGsitomea 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso- 
25 propoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkoxvcarfaonvl stdit im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fiir dnm geradkettigen 
odct verzwdgt« Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffetomen, der Oba- eine 
Caibonylgruppe veikn%ft ist Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
30 Alko^Qrcarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof^dm^ Beispielhaft und voizugsweise 
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seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, a-Propoxycarbtmyi, Isopropoxy- 
caibonyl md t-BxitoxycaiboxiyL 

Alkanovl steht im Rahmea der Erfindung voizugsweise fur einen geradkettig^i odct 
5 verzweigten AUgdrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstof&tomen, der in der 1-Position 
ein doppdt gebundoies Sauetstofi^m trBgt und fSbac die 1-Positioa v^jcni^ft ist 
Bevorzugt ist eia ^radketdger oder veizweigter Alkahoylo3^-Rest niit 1 bis 4 Kohlea- 
stoffatomeiL Beispielbaft und vorzugsweise seieo genannt Formy], Ac^l, Ptopionyl^ 
n-Butytyl, i-Butyryl, Pivaloyl und n-Hexanoyl. 

10 

Alkatiovloxv steht im Rahmen der E^dung vorzugsweise Sk einen geradicetdgen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6» 1 bis 5 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, der in 
der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstof&tom tragt und in der 1-Position tlb«- 
ein weiteres Sauerstofifetom verknlipft ist Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
15 zweigter Alkanoyioxy-Rest mit 1 bis 3 Kohienstoflfatomen. Beispieliiaft \ind vorzugs- 
weise seien genannt: Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, Pivaloyloxy und 
n-Hexanoyloxy. 

Mnnoalkylamina steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit ein^ 
20 geradketdgen oder verzwdgten Alkylsubstituenten, der vorzugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 
bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffotome au^eist Bevorzugt ist ein.g€a:adkettiger oder ver- 
zweigt^ Monoalkylanuno-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstof&tometL Beispielhaft und vor*- 
zugsweise sei» genannt Mdtylamino, Ediylamino, n-Propylamino, Isoprppjdammo, 
t-Bu^amino^ n-Pentylamino und n-Hexylamino. 
25 . ■ . • 

Dialkvlamino stdit im Rahmen der Bfindung fur eine Amino-Gnq)pe mit zwei 
gleichen oder verschiedenen geradketdgen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die 
vorzugsweise jeweils 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. I bis 2 Kohlenstoffatome aufweisen. Be- 
vorzugt sind geradkettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4 
3D KohlCTstof^mea Beispielhaft und vorzugsweise sdm gewmt N,N'Dimdisylr . 
amino» iS^-DiethylamiDD/. /^^^ 



wo 02/072539 



PCT/EP02/020d5 



-12- 

Isopropyl-iV^n-propylainihb, iV^t-Biity T^f-Ethyl-^-n-peatylamino und 

//-i^Hexyl-JV^methylamino. 

Mono- Oder Dialkvlaminocarbonvi steht im Rahmen der Erfindung flir eine Amino- 
5 Gruppe, die fiber eihe Carbonylgruppe vetknQpft ist und die einen geradkettigen oder 
veizwdgtoi bzw. zwei gleiche oder veisciuedene geradkettige oder veizweigte Alkyl- 
substitumtei mit vonx^swdse je>yeiis 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstofifotomen auf- 
weisL Bei^ielhaft und voizugsweise seien gemumt: Metliylaminocaifoonyl, Ethyls 
aminocaibonji, Isopropylaminocaibonyl, t^Butylaminocaibonyl, iV^^-Dim^iylanuno- 
10 caibonyl, ^TV^Diethylaminocarbon^ AT-Ethyl-^-methylaminocarboi^l und^-t-But)i- 
^-metiQiaminocarbpnyi. 

Monoacvlamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem 
geradkettigen oder verzweigten Alkanoylsubstituenten, der vorzugsweise 1 bis 6, 1 
15 bis 4 hzw. 1 bis 2 KohlenstoflSitome aufweist und (Iber die Carbonylgruppe verfcntlpft 
ist Bevorzugt ist ein Monoacylamino-Rest mit 1 bis 2 Kohlenstofl&tomea Beispielhaft 
und vorzugsweise seien genannt: Formamido, Acetaxnido, Propionamido, n- 
Butyiamido und Pivaloylamido. 

20 AlkojCYcarfaonvlamino stdit im Rahmen der Erfindung filr cine Amino-Oruppe mit 
einem geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylsubstituenten, der vorzugs- 
weise im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstofibtome aufweist und fiber die 
Carbonylgnq>pe veikntipit isL Bevoizugt ist ein Alkoxycarbonylamino-Rest mit 1 bis 
4 Kohlenstof&tomea Beispielhafi und vorzugsweise seien genannt Melhbxycaibonyi- 

25 amino, Ethoxycaibonylamino, n-Propoxycarbonylamino und t-Butoxycart^nylamino. 

5- bis 6~gliedriges Heteroarvl mit bis zu 3 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O steht im Rahmen der Erfindimg vorzugsweise fur einen 
aromatischai Hetenx^clus, dec uber ein Ringkohlenstofl&tom des H^roaromaten, 
30 gi^ebraen&Us auch fiber ein Ringstickstof&tpm des Heteroaromatte v^knOpfi isL 
Beispielteift sdm genannt Fuianyi, Pyrrolyl, Tbien^ VoSazolyU Qxazoiyl, Liiidazolyi, 
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Tria2»Iyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, PyridazinyL Bevorzugt sind Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Pyridazinyl, Fuiyl imd ThiazolyL 

Eb 3- bis 7-, 4- bis 7- bzw. 5r bis 7'gliedriger gesSttigter oder teilweise ungesattigter 
5 Heterocvclus mit bis zu 3 gleichea oder verschiedenen Heteroatomcai aus der Reihe 
S, N imd/oder O steht im Rahmen der &finduiig voraig^^ 

due Oder zwei Doppdbindungen enlbalteii kaim und d^ tlber ein Rin^ohlw- 
stof&tom Oder ein Ribgstidcstofiratom verknOpfi isL Bevoizugt ist dn 5- bis 7- 
gHedriger gesSttigter Heterocyclus mit bis zu 2 glei(^en oder verschiedoiai Hetero- 
10 atomen aus der Rdhe S, N und/oder 0, Beispielhaft seien genannt TetraKydiofur-2-yi, 
Te1iahydroftir-3-)d, Pynolidin-l-yl, PyrroUdin-2-yl, Pyrrolidin-S-jd, Pyrrolin-l-jl, 
Piperidin-l-yl, Piperidin-4-yl, l^-Dihydropyridin4-yI, l,4-'Dihydropyridia-l-yI, 
Piperaan-l-yl, Morpholin-4-yl^ Thiomorpholm-4-yl, Azepin-l-yl, 1,4-Diazepin-l-yi. 
Bevorzugt sind Piperidinyl, Piperazinyl, Morphoiinyl md Pyrrolidinyl. 

15 

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und lod ein. Bevor- 
zugt sind Fluor, Chlor ckler Brom. 

Die erfindungsgemSBen Veibjndungen kSnnen in Abh9ngigkeit von dem Substitu- 
20 tionsmuster in stereoisomeren Fonnen, die sich entwed^ vne Bild und Spiegelbild 
(Enantiomeie), oder die sich nicht wie Bild und Spiiegelbild (Diastereomere) 
veifaalten, existieren. Die Erfindung betrifit sowohl die Enantioin«:m oder 
Diasteieomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemfonnen lassen sich 
ebenso wie die Diastereom^n in bekannter Weise in die stereoisomCT einheitlichen 
25 Bestandteile trennen. 

. Weitediin kOnnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Fonnen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Veibindimgen sind ebenfalls vom Umfeng der 
Erfindung umfasst 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnea auch als Salze vorliegen. Im Rahmen 
der Eifindung sind physiolo0sch unbeddikliche Sake 

Physiologisch imbedenldiche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
5 dungen mit anorganischen oder organischen S^iirra seia Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen SSurm wie bcdspielsweise Chlorwasserstoffsfiiire, Bromwasser- 
stof&awe, Phosphorsaure oder SchwefelsSure, oder Salze mit orgamschen Carbon- 
oder SnlfonsSuren wie beispielsweise Essigsauie, Propionsaiue, Maleins9ure» Ftmar- 
saure, Apfelsaure, Zitionensaure, WeinsSiTO^ 
10 sulfonsfiure, EdiansulfonsSure, BenzolsulfonsSure, ToIuolsulfonsSure oder Naphtha- 
lindisulfonsanre. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen 
. Verbindungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. Be- 

15 yorzugte Beispiele sind AJkalimetallsalze (zJB. Natrium- oder Kaliumsaize), Erd- 
aflcalisalze (z-B, Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abge-. 
leitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsiweise Ethylamin, 
Di- hzw, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethaholamin, Di- bzw, Tri- 
ethanoiamin, Dicyclohoxyiamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl* 

20 morpholin, Dihydroabietylamin, l-Ephenamin, Mediylpip^din, Ar^nin, Lysin, 
Ethyl^diainin oder 2-Phenylediylamin. 

Die ^findungsgemSfien Verbindungen k5imen auch in Form ihrer Solvate, insbeson- 
d^ in Form ihrer Hydrate vorliegeiL 

25 

Auflerdem umfaBt die Erfindung auch Prodrugs der erfindupgsgemaflen Ver- 
bindungOT. Als "Prodrugs" werden erfindungsgemaB solche Derivate der Ver* 
bindung^ d^ allgemeinen Formel (I) bezeichnet, weldie selbst biolo^sdi weniger 
aktiv oder auch inaktiv sein kOnneai, jeddch nach Applikation unte;r physiologischm 
30 Bedingungen in die entsprechende biologisch aktive Form uberfuhrt werden (bd- 
spielsweise metabolisch, solvolytisch Oder auf and^ We^^ 
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Bevoizugt sind Verbiiuluagen der allgemeinea Fonnel (I), 

in welcher 

X fBrO,S,CH2 0dcrCF2Steh1, 

und gleich oder verschieden sind und fur WasserstofT oder Methyl stehen, 

10 R^ iihd R'* gleich oder verschieden sind und Sir Wasserstoff, Halogen, (C|-C4>-Alkyl, 
CF3, CHF2, CH2F, Vinyl oder (C3-C5)-Cycloalkyl stehen, wobei mindestens 
einer der beiden Substituenten ungleich WasserstofiE* ist. 



15 



R^ fur Wasserstoff, (C|-C3>Alkyl, Fluor, CMor oder Brom steht, 

R^ far eine Gruppe der Fonnel -S(0)2-R^^, -NR"-C(0>R*^ <3l2-R^^ oder 
-M-R^'*steht,worin 



R^^ fur hHR^^", (Ci-Cg^Alkyl, (C5.C7>^^^ 

20 fur einen ges9ttigten, paitiell unges9tligten oder aromatischen 5- bis 

10-gliedrigen Hetero(^cliis nut bis zu drd gleid^ oder ver- 
sdiiedenen Hetoroatomen aus der Reihe O und/oder S steht, wobei 
die voigenannten Reste gegebenenfalls durcb ein, 2wei oder drei 
gleiche oder verschiedene Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 

25 Halog^ Hydroxy, Oxo, Cyano, Nitro, Amino, Dimethjdammo, Tri- 

fluonnethyl, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (C3-C6)-Cycloalkyl, 
fhcnyU Avelches sein^rseits gegebeiienMIs dinrcll Halogen, (C1-C4)- 
A%1, (Ci-C4)-Alkosy, Trifluoimethyl, Nitro oder Cyano substituiert 
ist, <i(OH>R^> <XO)-NR^^^ -SQ2-NR^^, -NH-C(6)-R^ und 

30 -NH-C(OK>R^ substituiert sind, wobei 
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R^, R^, R^, R^^ R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind imd 
jeweils fOr Wasserstoff, Phenyl, Beirzyl, (Ci-C4)-Alkyl oder 
(CrC7)-CycioaIk)1 stehen, die ihrerseits gegebenenfeib ein- 
oder mehr&ch, gleich oder verscMeden, durch Halogen, Hy- 
droxy, Amino, Carboxyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C4>Alkoxy- 
carbociyl, (Ci-C4)-AlkoxycarbonyIamino oder (Ci-C5> 
Alkano^oxy subsdtui^ isind, 

und 

R*^ und R^.^ gleich oder verschieden sind und unabh§n^g voneinander 
fSr Wasserstofif, geradkettiges oder verzweigtes (CpC^-Alkyl, 
welches ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch 
(Ci-C4>Alkoxy, (Ci-C4>Alkoxycarbottyl, Caiboxyl, Pyridyl 
oder Phenyl substituiert sein kann, wobei letzteres seinearseits 
gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, (CirC4)-ADgrl 
Oder (CpC4)-AIkoxy substituiert ist, 

fur (C5-C7)-Cycloalikyl oder fUr einra 5- bis 7-gliedrigen, ein 
bis zwei StickstoiSatome enflialtenden Heterocyclus stehen, 
wobei CJycloalkyi und Heterocyclus gegebenenfidls durch 
(C|-C4>Al]i7l substituiert sind, 

oder ' . 

R^^ und R*^ gwneinsam mit dem Stidcstofl&tom, an das sie gebundcai 
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen gesSttigten Heterocyclus bildra, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O 
und/oder S enthalten und durch Amino, (Ci-C4>-Allqi, 
(Ci-C4>Alkoxycaibonyl, (C|-C4>AlfcoxycaiboDylanMno od&r 
Phenyl substituiert sdn kann. 
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flir Wasserstofif, geradkettiges oder verzweigtes (CpC4)-AlkyI, 
BOT2yI, (C3<J7)-C^ctodfcyi oder fOr einen 5- bis 7-gliedrigeii, ein bis 
zwei Stickstofiatome enthaltenden Heterocyclus steht, wobei Cyclo- 
alkyl tind Heteroqfclus gegebenenfalls durch (Gi-C4)-Allgrl sub- 
; sdtuiert sind, 

fOr geradkettiges od^ verzweigtes (Ci-Cg^AU^, das durch (C3-C7)- 
Cycloall^l, (Ci-C4)-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy oder Beiv^oxy sub- 
stituiert sein kann, wobei die gehannten Aromaten ihrerseits jeweils 
bis zu dreifach gleich oder verschieden durch Halogen, (Ci-C4)'-Alkyl 
oder (C|-C4)-Alkoxy substituiert sein kSnnen, 

oder 

fUr Phenyl, das bis zu dreifech gleich oder verschieden durch (C1-C4)- 
Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Halogen, Cyano, Amino oder Trifluormethyi 
substituiert sein kann, steht, 

oder 

euxe Gruppe der Formel -OR29 oder -NR30r31 bedentct, 
worin 

R29 far geradkettiges odCT verzweigtes (C|-C4)-Allgd steht, 
imd 

B?9 und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhShgig von- 
einandier . 
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fUr Wasserstoffigeradkettiges oder verzweigtes (Ci-Cg>-Alkji, 
das durdi Phenyl substituiat scin kann, welches seinea'seits 
gegebenenfells bis zu zweifech gleich oder verschieden durch 
Halogen, (Ci-C4)-Alkyl, Trifluonnethyl oder (Ci-C4>Alkoxy 
substituiertist, 

ftr (C3-C7>Cycloalkyl, das durch (Ci-C4>Alkyl substituiert 
seinkann, 

Oder 

fOr Phenyl, das bis zu dreifach gleich oder verschieden durch 
Halogen, (Ci-C4>Alkyl, Trifluonnethyl, (Ci-C4)-Alko)Qr oder 
Amino substituiert seiri kann, stehen, 

oder 

r30 R^^ gemeinsam mit dem Stickstbffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigtm Heteiocyclus bilden, 
^ bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Beihe, N, O 
uod/oder S enthalten und durch Anuno, (CpC4)-Al]cyl, 
(Ci-C4>Alkanoyl, Aminocarbonyl, (Ci-C4>Alk6xycartK)nyl, 
(Ci-C4>Alko;^caibonylaniino oder Phenyl substituiert sein 
kann, 

fur einea gesattigt^ partiell ungesSttigten oder aromatischen 5- bis 6- 
giiediigen Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder vexschiedenen 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, der gegebCTenfells 
durch ein, zwei oder drei gleiche bder ver^hiedene Substitu^ten aus- 
gewahlt aus der Qmppe (Ci-C4>Allq^l, Hydroxy, Oxo, (Ci-C4>- 



. wo 02/072539 



PCr/EP02/02065 



-19- 

Alkoxy, Halogen, Cyaiib, Carboxyi und (CrC4)-Alkoxycarbonyl sub- 
stituiert ist, 

Oder 

5 ■ . ■ ■ • 

fur die Gnippe -NR^R^^ steh^ worin 

und R^^ gleich oder verschieden sind und fur Wassorstof^ 
(CrC6>Allcyrl, das dutch Phenyl substituiert sein kann, fOr 

10 (C5-C7)-Cycloallqrl, Phenyl oder iOr 5- bis 6-gliedriges Hetero- 

aryl mit bis zu drei gleichen oder verschiedenea Heteroatomen 
aus der Reihe N, O imd/oder S stehen, wobei Phenyl und 
Heteroaiyl ihrerseits gegebenenfaUs jeweils ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Hydroxy, Amino, Cyano, 

15 . Halogen, (Ci-C4)-Alkyl, Trifiuonnethyl, (CrC4>-Alko^^, 

Carboxyi oder (CrC4)-Alkoxycarbonyl substituiert sind, 

•%■ • 

M £arC==0,CH(OH)oderCF2Steht, 
20 und 

R^^ diebbenangegebei^BedeutungvonR^^hat, 
R^ fUrWasseistof^ Methyl Oder Acetyl steh^ 
und 

Z flireitteGruppederFonnel 



25 
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stdit,w6rin 

A fiirOoderSsteht, 

■ 5 

a die Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

D fur eine geradkettige (Ci-C3)-Alfcylengruppe steht, die ein- oder mehrfiach, 
gleich Oder verschieden, durch Methyl, Hydioxy oder Fluor substituiert sein 
10 kann, 

und 

R^^ fur OR^^ Oder NR^^R^^ steht, worin 

15 

R^^ fSr Wassetstofif, Phenyl, Benzyl, (Ci-C6)-Alkyl oder (C3-C7>Cycloalkyl 
steht, die ihicrseits gegebeneofalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, dutch Halogen, Hydroxy, Amino, Carboxyl, !(Ci-C4)- 
Alkoxy, (CrC4)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonylanuno, 
20 (Ci-C5)-Alkanoyloxy oder einen Heterocyclus substituiert sind, 

und 

R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wassetstofif 
25 (Ci-C6>Alk3d oder (Ca-CyXIycloallgrl stehen, die ihretseits ge- 

gebenenfidls ein- oder mehr&cb, gldch oder vorsdiieden, durdi 
: Halogen, Hydioxy, Amino, Caiboxyl, (Ci-C4>Alkoxy, (C1-C4)- 
Alkoxycaibonyl, (Ci-C4)-Alkd3qrcaibonylanuno, (Ci-C5)-Alkanoyl- 
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oxy, einen Heteroq^clus'oder diirch seinerseits gegebenenfeUs durch 
Halogen Oder Hydroxy substitmertes Pheayl substituiert si^^ 

sowie deren phannazeutisch vertrSgliche Saize, Solvate, Hydrate und Hydrate der 
5 Salze. 



Besonders bevoizi^ dud Veibindungen der allgemeinen Formel 0), 
in welcher 

X fiir O, S Oder CH2 steht, 
und ftlr Wasseistoff stehen, 



10 



15 R^ und R"* gleidi oder verschieden sind iind fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Cyclopropyl, Trifluormethyl, Chlor oder Brom stehen, 

R^ fur Wasserstofif steht, 

20 R^ ftr cine Gnippe der Fotmel -S(0)2-R*^ -NH-C(0>R", -CHj-R", -C(0)-R*^ 
Oder -CHCOH^R"^ steht, worin 

B}^ fUr Phenyl oder fiir 5- bis 6*gliedriges Heteroaiyl mit bis zu drei 
gleichen dder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O 
25 und/oder S stdit, die g^ebenenfells ein- oder zweifech, gleich oder 

verschieden, durch Fluor, Chlor, Brpm, Hydroxy, Cyano, Trifluor- 
methyl, (Ci-C4>Allq^l, (Ci-C4)-Alkoxy, Carboxyl oder (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl substituiert sind, 

30 Oder 
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20 



ftir die Grappe -NR^^R" steht, worin 

und R^^ gemeinsam mit dem SticksftofEatom, an das sic gebunden 
sind, einen 5- bis 6-gIiedrigeii gesSttigten Hetoocyclus bilden^ 
der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, 0 oder S ent- 
halten und durch (C|-C4)«Alkyl substituiert sein kann. 



fOr geiadkettiges od&L verzweigtes (C|-C6)-Alkyl steht, das ge- 
gebeneoMs durch Phraoxy Oder Benzyloxy substituiert 

10 

R" fOr 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl mit bis 2u drei gleichen oder ver- 
schiedeaen Heteroatomen aus der Reitie N, O und/oder S, das ge- 
gebenenfalis durch ein oder zwei gleiche oder verschiedeae 
Substituenten ausgewfihlt aus der Gruppe (CrC4)-AUqrl, Hydroxy, 
15 ' (Ci-C4)-AUcoxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Carboxyl und (Ct-e4)- 

Alkoxycarbonyl substituiert ist, oder fiir die Gruppe -NR^'^R^^ steht, 
worin 



R^ ffir (Ci-C6>AlkyI oder (Cs-CvK^ycloallqd steht, 



und 



R*^^ fOr Benzyl steht, das im Phenyhing gegebenenfalls durch 
Hydroxy, (CrC4>Aikoxy, (CrC4>Alkyl, Trifluormethyl, 
25 Ruor, Chlor oder Cyano substituiert ist, 

R*"* fur eineGii5)pe der Formel-NR'**R'*^ steht, worin 



30 



R^^ fdr Wasserstoflt (Ci-C6)-Alkyi oder (C5-C7)-CycIoalkyl steht. 
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R^^ fur Wasserstoflf oder fiir (CrC4>Alkyl steht, das durch Phenyl 
substituiert sein kann, 

oder 

5 ' ■ • - ■ 

R^^ und R"^^ gemeinsam mit dem StickstbfTatom, an das sie gebunden 
sind^ einm 5- bis 6-giiediigen ges3tdgtra Heterocyc|us bilden, 
der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O oder S eat- 
halten und durch (Ci-C4>fAlkyl substituiert sein kann, 

10 

und 

R^ £dr Phenyl oder Naphthyi steht, die gegebenen&lls ein- oder zwei&ch, 
gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Brom, (Ci-C4>-Alkyl, 
15 (Ci-C4)-Alkoxy, Cyano, Trifluorraethyl oder (Ci-C4>-AIkoxycarbonyl 

substituiert sind, 

R^ fiir Wasserstoff steht, 

20 und 



Z f&reineGnippe der Forme! 
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15 



20 



"^^'^'^ >|Ar36 -vAr'' 

OH 6h 




stcht, wbrin fOr Hydroxy steht oder der Rest -C(0)-R^ die obeh ange- 
gebenen Bedeutimgen von R^^ fUr eine Grappe hat, die im Sixme einer 
5 ProdnigzurCarbonsaure-(^0)-OHoderderenSalzeabgeba^ 

sowie deren phannazeutisch veitragliche Saize, Solvate, Hydrate und Hydrate der 
Saize, 

10 Ganz besonders bevorzugt sind Yeibindungen der allgemeinea Fonnel (I), 
in welcher 

X fiir CH2 Oder insbesondere fur Sauerstoff steht, 
R* und R^ far Wasserstoflf stdien, 

R^ und R'' gleich oder verschieden sind und fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
C^clopnjpyi, Trifluonnethyi, Chlor oder Brom stehen. 



R^ fur Wasserstoflf steht. 



R^ fiir eine Gruppe der Foimel -S(0)rR*^, -CHz-R" odm: -C(0>R^^ ^eht, woriu 
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15 



25 



fiir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyridazinyl steht, die ge- 
gebenenfells ^in- odex-zweifeidi, gleich oderTCTSchieden, dnrch Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, (Ci-C4>Allgrl, 
(CrC4)-Alkoxy, Carbpxyl oder (Ci-C4)-AlkoxycarbonyI substituiert 
sind. 



oder 



10 fur eine Gruppe der Fonnel 



-O 



l^~~\jH -|N^~~^-CH3 Oder 



steht, 



R*^ filr Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyridazinyl, die gegebenenfalis diirch ein 
oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten ausgewShlt aus der 
Gruppe (Ci-C4)-Alk)1, Hydroxy, (Ci-CU>Alkoxy^ 
. Cyano, Carboxyl und (Ci-C4>Alkoxycarbonyl substitiuert sind, oder 
20 fur die Gruppe -NR^R^^ steht, worin 

R^ fur (Ci^:4>Alkyl Oder (C5-C7)-CycloaIkjds 

und 
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R^^ fax Benzyl steht, dias im Phenylring gegebenenfells dutch 
Hydroxy, (Ci-C4>Alkoxy, (Ci-C4>Alkyl, Trifluonnethyl, 
Fluor, Chlor oder Cyano substituiert ist. 



und 



R" fur eine Oruppe der Fonnel -NR'^^R'*^ steht, worm 

R^* far Wasseistof]^ (Ci-C4)-AIIq^l oder (Cs-Cy^Cycloalkyl steht, 



und 



R'*^ fih:WasserstofFoderf\h-(Ci<;4>AlkyI steht, das duichPh^^ 
substituiert sein kann. 



R^ far Wasserstoff steht. 



und 



Z fiOr eine Oruppe der Fonnel 



or" 



Q Q 



^^^^^^^ Y^or" 



OR'' 



o 



Y^OR" Oder 
OH OH 



OR" 
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steht, worm R^^ Wasserstofif, (Ci-C4>Allqrl odcr (C4-C6)-Cycloallg^l bedeutet, 

sowie d^ttta i^tannazeotisic^ vertrSgEche Safase, Solvate, Hydrate imd Hydrate der 
Saize, 

5 ■•. 

Die oben aufgefubrten allgetneiaen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Reste- 
definitionea gdten sowoU fOr die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend 
fur die jeweils zur Hersteliimg benStigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 

10 Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten 
im einzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhSngLg von den jeweilig 
angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen ahde- 
rer Kombinationen ersetzt 

15 Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (T), in welcher X filr 
Methyien Oder Sauersto£f steht. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I), in welch^ Z fiir eine 
Gnippe der Formel 



20 



"■^^/^^"^ Y^or" V^or" 

O . OH 6h 



or" 
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worin 

R^' Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl bedeutet 

5 

Von besondeiw Bedeutung sind Verbindungea der Formel (I), in welcher ftlr eine 
Gruppe der Fennel -S(0)2-R**^ steht, worm 

filr Phenyl oder fiir 5- bis 6*gUedriges Hetax)aryl mit bis zu zwei 
gleichen oder verschiedenra Heteioatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S steht, die gegebenenfalls ein- oder zwei&ch, gleich oder 
verschieden, durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Cyano, Trifluor- 
methyl, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Carboxyl oda: (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl substituiert sind, 

oder 

fdr die Gnippe -NR^^R^^ steht, worin 

20 R^^ und R*^ gemeiiisam nut dem Stickstoflfetom, an das sie gebunden 

sind, einea 5- bis 6-gliedrigen gesSttigten Heterocyclus bildOT, 
d^ ein weiteres Het^oatom aus der Reihe N, O odor S ent- 
halten und durch (C|-C4)-A1]^1 substitui^ sein kann. 

25 VonganzbesondererBiedeiitungsind VerbinduiigaiderFonneI(Ia) 



Rio 

10 
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inwelcher 

X iurCH2 0cterOsteht, 

5 R3 und R"* gleich Oder verschieden smd md ftk Brom 

propyl und insbesondeie fiir Methyl oder Chlor stehen, 

Z far cine Gruppe dcr Fonnel .CH2-C(OH)H. -CH2-CHrC(Q)-0H, -O- 
airC(0)-OH, -0-C[(CH3)2]-C(0).OH Oder -S<;H2^^^ 



10 



und 



Br ftir eine Gruppe der Fonnel -S(0)2-R steht, worin 

15 R^® fiir Phenyl oder fiir Pyridyl steht, die gegebenoifalls ein- oder zwei- 

fach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Cyano, Trifluor- 
methyl, Me&yl, Hydroxy Oder Methoxy substituiert sind 
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Beispielbaft uud vorzugsweise seiea die nachfolgenden Einzelverbinduiigen genannt: 

Verbindungea der Fonnel 1 , in det Z die in Tabelie I ^gegebenen fiedwtimgen hat 
(♦ bedeutet in der Tabelie die VericnQpfungsstelle); 




1 

Tabeltel 



z ; . 


Z 


z 


z 


0 


o 


0 


0 




*.^^.^0H 
0 




0 


o 


OH 
O 


QH 

0 


0 

OH 

6h 


o 

OH 

OH 


H3C CH3 
0 


0 


F 



wo 02/072539 



PCT/EP02/02065 



-31- 



z 


Z 


Z 


Z 


o 


F 

O 


F 

O 





Eittzelverbindungen der Formel 2, in denen Z jeweils die in Tabelle 1 angegebenra 
Bedeutungen liat und an Stelle von MeUiyl in der Fonnel 1 fOrjedie der Einzel- 
vetbindungen 1 bis 1-9 jeweils die in der Tabelle 2 angegebenen Bed^itungen f&r 
hat: 




2 



Tabelle 2 



R3 


R3 


R3 


R3 


H 


F 


CI 


Br 


I 










CH3 




*"CF2H 


*"CFK, 
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Einzelverbindungen der Foimel 3, in denen Z und jeweils die in Tabelle 1 \md 2 
angegebenea Bedeaitungen iiaa>en Tind R"^ an Stefle-von Mettiyl in <fer fbrmei 2 i&r 
jede der Einzelveibindungcn 1 bis 247 jeweils die in der Tabelle 3 angegebraen Be- 
deuhmgen ftlr hat: 

F 




o= 



Tabelle 3 



R4 


R4 


R4 


R4 


H 


F 


CI 


Br 


I 


*"CH3 








CH3 




*"CF2H 











0 



EinzelveibindungOT der Foimei 4,.ia daiea Z, R^ nnd R* jeweils die iii Tabellra 1, 2 
und 3 angegebenen Bedeutungen habcai und R^ an Slelle von p-Fludrph^i7lsulfonyl 
in dor Fonnel 3 fiir jede der Einzelverbindungen 1 bis 321 1 jewdls die in d^ Tabelle 
4 an^ebenen Bedeutungen fiir R^ hat 
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R6 




R<5 


R< 



















Die erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) kSnnen hergestellt 
werden, indem man nach einer der folgenden Verfehrensvarianten [A], [B] oder [C] 
reaktive Phenol-Derivate der aUgemeinen Formeln (Bbtc) mit reaktiven Phesnyl- 
5 deriVaten der allgemeinen Formeln (Illa-c) gegebenenfalls in Gegrawart von inerten 
LSsungsmittetii mid Katalysator^ mid gegebenen&lls miter Isoliening der Zwiscben* 
piodukte der allgemeinen Formeln (TV), (TVa), (IVb) bzw, (TVc) oder direkt 2x1 Va> 
bindmigen der Fonnel ® mnsetzt, wobei die Substituenten Rl, R2, r3^ r4 r5 
sowie X mid Z jeweils (tie oben angegebenen Bedeutungen haben, 

0 

Z die fur Z angegebene Bedeutung hat oder ftr OH, OPG, SH, S-PG, oder f6r 
eine Nitro-, Aldehyd-, Cyano-, Caiboxyl- oder (Gi-C4)-Alkoxycarbonyl- 
Gruppe stehti 

5 mid 

PO fOr eine geeignete Schutzgnq>pe (Protective Group) stebt 
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"Verfahrensvariante fAI: 




(Ha) (ma) (TV) 

V ^ F, CI, Br, I, B(0H)2; W = OH, SH, NHj 
bzw. y = OH, SH, NHj; W = F, CI, Br, I, B(0H)2 




(0 



5 Verfehrensvariante fBl: 




(Db) (mb) (IVa) 

V = CHO; W = Li, MgCl, MgBr, Cuprat 
bzw. V = li, MgCl, MgBr, Cupra^ W » CHO 
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Verfahrensvariante fC]: 




Als Katalysatoren seien beispielhaft Kupplungskatalysatorcn wie Pd-, Rh- und/oder 
Cur Verbindungen genannt. 

Beispielhaft fur die reaktiven Gruppea V bzw, W seien genannt: Halogen, Hydroxy, 
10 CH2Br, Mercapto, Amino, CHO, Li, Magnesium-, Zinn-, Bor- oder Kupfer-Derivate^ 

Die erfindungsgemaB einsetzbaren Phenol-Deri vate der allgememen Formeln (Ila-c) 
sind bekannt oder kdnnen nach bekannten Metfaoden heigestellt woden [va:gleiche 
Z.B. Gurumani et al., Indian Journal of Ghemistcy 32B. 281-287 (1993); Riering et 
15 at, Chem. Ber. 127, 859-874 (1994)]. 

Pie i^henyi-Derivate d^ aUgemdnen Foimein (EEb-c) sind ebm&lls bekannt oder 
kdnnen iiadi bekannten Mdhoden hergestellt wwden [veigleiche zB. van de Bunt, 
Reel Trav. Chim. Pays-Bas 48, 131 (1929); Valkanas, J. Chem. Soo, 5554 (1963); 
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Thea et al., J. Org. Chem, 50, 1867-1872 (1985); Baker et al., 1 Chem. Soc, 2303- 
2306(1948)]. 

Die Umsetzung der Ausgangsverbindungen (Ua^j) mit (Illa-c) verlauft im allge- 
5 meineabeiNomialdniclcSiekanaaberauchunteredidht^ 
duichgefiihrt werdeiL 

Die Reaktidn kann in einem Temperaturbereich von -lOO^C bis +200^C, vcMzugjs- 
weise zwischen -78°C und +150X in Gegenwart von inerten L5sungsmitteto durch- 
10 geiiihrt werden. Als incite Ldsungsmittel seien vorzugsweise genannt: Dim^yl- 
sulfoxid (DMSO), Dimethylfonnamid (DMF), N-Methyl-2-pyrrolidinon (NMP), 
Tetrahydrofiitan (THF), Diethylether, Dichlormethan etc, 

Je nach spezifischem Substituentenmuster kSnnen bei der Umset2xing von (Ila-c) und 
15 (iDa-c) auch Zwischenprodukte der Formel (IV), (IVa), (IVb) bzw. ([Vc) entstehen, 
in denen z,B, der Substituent Z* fur eine Nitro-, Aldehyd-, Cyano-, Carboxyl- oder 
Alkoxycarbonyl-Gruppe steht oder X fllr eine CH(OH)- oder C(0)-Gruppe steht, die 
dann mit oder ohne Isolierung diesef Zwischenstufen nach Qblichen Methoden zu 
V^bindungen der Forme! (I) weiter umgesetzt werden, 
20 . 

Die erfindungsgemSfien V^Muren kOnnim durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 
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Schema 3: 




Je nach Bedeutung d«r Substituenten R2, R^, R4 r5 mid kaim es sinnvpll 
5 Oder eribrderlich sein, diese auf einzelnen Verfahrensstufen im arigogebenen Be- 
dcutungsutnftng zu variiereiL 

Unter Schutzgnippen (Protective Groups; PG, PG\ PG^) werden in der vorliegenden 
Anmeldung solche Gruppen in Ausgangs- und/oder Zwischenprodukten vcrstanden, 
10 die anwesende fiinktionelle Gtuppea wie z.B. Carboxyl-, Amirio-, Mercapto- oder 
Hydroxygmppen schutzen und die in d^ prftparativen organischen Chemie ublich 
sind. Die so geschutzten Giuppen k6nnen dann in einfacher Weise unter bekannten 
Bedingungen in fieie fiinktionelle Gruppen umgewandelt werden^ 

15 Die erfindungsgemilkn Veibindungen der Formel Q) zeigen dn Qbmaschendes und 
weitvoUes phannakologisches Wiriamgsqidctnim und lassen^ch dah^ als vielsd* 
tige Medikameiite zur Befaandlung yon Menschen und SSugetieren, vno insbesondae 
Hunde und Katzen, einsetzen. bsbesondere lassensie si 

setzen, die mit natOrlichen ScUlddrQsenhormonen behandelt weiden kdnnen, T^e 
20 beispielhafl und vorzugsweise Depression, Kropf oder Schilddrusenkrebs. Bevoizaagt 
lassm sich mit dm erfindungsgexnafi^ . Veibindungen der Fonnel (I) Arteriosklerose, 
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Hypercholesterolamie, Dyslipidamie some Fettsucht und Fettleibigkeit (Obesity) be- 
handeln. DarOber hinaus iSBt sich mit den erfindvmgsgemaBen Verbindimgen auch 
Heransuffizicns behandein und eine postprandiate "Senkung der Tii^yceride er- 
reicheii. 

.5' 

Die Veibindimgen eignm sich auch zur Behandlung bestimmtet Atemwegseikran- 
kimgea und zwar insbesondere von Lungenemphysem und zur medikamentSsen Fdr- 
derung der Lungenreifung. 

10 Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von SchmerzzustSnden und 
MigtSac, zur neuronalen Reparatur CRcmyelinisierung) sowie zur Behandlung der 
Al^eimei'schen Krankheit 

Die Verbindungen eignen sich weiteriiin zur Behandlxmg von Osteoporose, Heiz- 
15 rhyttunusstSrungen, Hypothyroidisnien und Hauterkrankungen. 

Aufierdem lassen sich die Verbindungen auch zu FQrdening und Regeneration des 
Haarwachstums und zur Behandlung von Diabetes einsetzen. 

20 Die erfindungsgemSBen Wirkstoffe erSfhen eine weitere Behandlungsaltemadve und 
stellen eine Bereicherung der Pharmazie dar. Im V^glelch zu den bekannten und bis- 
her dngesetzten SdiilddrQsenhormonpraparaten zeigen die erfindungs-gemSBen Ver- 
bindungen ein verbessertes Wirkungsspektrum. Sie zetchnen sich voizugsweise 
durch groBe Speafitat, gute Vertraglichkeit und gerii^e Nebcnwirkxmgen insbe- 

25 sondereimHerz-Kreislauf-Bereichaus. 

IMe Wiiksamkeit d^ erfindungsgemSBen Verbindungen lasst sich z.B. in-vitro durch 
den im folgenden beschriebenen T3-Promoter-Assav-Zclltcst prOfen: . 



30 



Der Test wird mit einer slabil transfizierten, humanen Hq)G2-Hepatocarcinomzelle 
duchgefObzi die ein Lucifeme-Gen unt^ der KontcoUe eines Ihyroldhor- 
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mon-regulierten Promoters expruniert. Der zur Transfektion verwendete Vektor tragt 
vor dem Luciferase-Gea einen minimalen Thyrhidin-Kinase-Promcter mit einem 
Thyioidhorxnon - respdnsivra Clement (TRE), das aus zwei invertierten PaLiadromen 
von je 12 Bp und einem 8 Bp-Spacer bestdit 

5. • ^ 

Zum Test werden die Zellkulturen ifi 96 weli-Platten ausgesSt in Eagle's Kfinimal 
Essential Medium mit foigenden Zusazen: Glutamin, Tricine [N-(Tris-^ydi03gr- 
metiiyl)-metliyl)-glycin], Natriumpyruvat, nicht-essentielle AminosauieU (L-Ala, L- 
Asn, L-Asp, L-Pro, L-Ser, LrG\% Gly), Insulin, Selen und Transferia Bei 37X und 

10 10 % C02-Atmosphare werden die Kulturen 48 Stunden angezttchtet Dann werden 
serielle Verdunnungen von Testsubstanz oder Referenzverbindung (T3, T4) und 
Kostimulator Retinolsaure zu den Testkulturen gegeben und diese fur weitere 48 oder 
72 Stunden wie zuvor inkubiert Jede Substanzkonzentration wird in vier Replikaten 
getesteL Zur Bestimmung der durch T3 oder andere Siibstanzen induzierten 

15 Luciferase werden die Zellen anscUiefiend durch Zugabe eines Triton- und Luciferin- 
haltigen Puffers (Fa, Promega) lysiert lind sofort luminometrisdi geniesseit Die 
ECso-Werte jeder Varbindung weiden berechneL Die Verbindung des Beispiels 2 
zeigt in diesem Test einen ECso-Wert von 2 nM. 

20 Auch in den im foigenden beschriebCTen Tests zeigen die erfindungsgemSfien Ver- 
bindungen tlbemischend vorteilhafte Eigenschaiten: 

Testbeschreibunpen zur Auffindung von phar makolo gisch wirksame n Substanzen: 

25 Die Substanzen, die auf ihre serumcholesteririsenkende Wiricung in vivo untersucht 
werden soUra, werden mannlichen Mausen mit einem KSipergewicht zwischen 25 
und 35 g oral verahreicht Die Tierc wcrd» eirien Tag vor Vetsuchsbeginn in Gnq>- 
pen mit gleidicr Tierz^ in d^r Kegel n = 7-10, eingeteilt WahrCTd des gesamten 
Versudies steht den Tierm Trinkwasser und Putter ad libitum zur Verfflgung. Die 

30 Substanzen wetden einmal tSgUch 7 Tage lang oral verabreichL Zu diesCTi Zwecke 
werdra die Testsubstanzen bdspidswdse iadner LSsung aus Solotol HS 15 + 
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Ethanol + Kochsalzlosung (0,9 %) im Verhaltnis 1 + 1 + 8 oder in einer L5sung aus 
Solutol HS 15 + Kochsalzlosung (0,9 %) im Verhaltnis 2 + 8 gel6st Die Applikatioa 
der gel6stcn*Siibstanzen erfolgt in einem Volumen von 10 mWcg KQrpeigewicht mit 
einer Schlimdsonde. Als Kontrollgnq)pe dienen Tiere, die genanso behandelt werfen, 
5 abernur das I^sungsniittel (10 ml/kg K6ipergevvicfat)o^^ 

Vor der ersten Substanzapplikadon wird jeder Maus zur Bestimmung des Serum- 
cholesterins Blut durch Punktioa des letroorbitalen Venenplejois entnommen (Vor- 
wert). Anschliefiend wird den Tieren mit einar Schlundsonde die Testsubstanz zum 

1 0 ersten Mai veiabieicht 24 Stunden nach der letzten Substanzapplikation, (am 8. Tag 
nach Behandlungsbeginn), wird jedem Her zur Bestimmung des Serumcholestrans 
emeut Blut durch Punfction des retroorbitalen Venecplwcus entnonunen. Die Blut- 
proben werden zentrifugiert und nach Gewinnimg des Senms wird das Cholesterin 
photometrisch mit einem EPOS Analyzer 5050 (Eppendorf-Ctaatebau, Netheler & 

15 Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt. Die jSestimmung erfolgt mit einem handelsubli- 
chen Enzymtest (Boehnnger Mannheini, Mannheim). 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die Serumcholesterin-Konzentration wird durch 
Subtraktion des Cholesterinwertes der L Blutentnahme (Vorwert) von dem Choleste- 
20 rinwert der 2« Blutentnahme (nadi Behandlung) bestinmit Es werden die Differenzen 
allcr Cholest^werte dner Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Diffe- 
reozi^ der KontroUgmppe vergiichen. 

Die statistische Ausweitung erfolgt mit Student's t-Test nach vorhmger Oberprttfimg 
25 d«: Varianten auf HomogenitaL 

Siabstanzen, die das Serumcholesterin der behandelten Here, v^glichcn mit dem der 
KontroUgmppe, statistisch signifikant ^ <0,05) um mindestens 10 % wniedrigen, 
werden als phannakologisch vmksam aiigese^^ 
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Am Versuchsende werden die Tiere gewogen und nach der Blutentnahme getStet 
Zur Ob^rufimg auf potentielle cardiovaskulSre Nebeawirkungen unter Substanz- 
einfluB -werden die Herzen entnannnen tmd gpwogen. Eia Effekt auf xilas Herz-Krcis- 
laufeystem kaiin durch eine signifikante Zunahme des Herzgewichtes festgestellt 
5 w^den* Als weiterer Parameter fur die Substam 
3nderung herangezogen werda[L. 

In analoger Weise kOnnen z3. NMRI-Mause, ob-ob-MSuse, Wistar-Ratten oder 
fa,farZuckcrratten ab Yersuchstiere fiir cUesen Test Verwendung finden, 

10 

Bin weit«:er in vivo-Test, in dem die erfindungsgemSBen Verbindimgen tlber- 
raschend vorteilhafte Eigenschaften zeigen, ist das Tiermodell der Cholesterin-ge- 
fUtterten Ratte [A. Taylor et al.. Molecular Pharmacology 52, 542-547 (1997); Z. 
Stephan et al,. Atherosclerosis 126, 53-63 (1996)], 

15 

Weiterhin kann die cholesterinsenkeade VTirkung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen auch an normocholesterolamischen Hunden durch orale Gabe der Test- 
substanzen ffir 5-7 Tage abeipriift weiden. 

20 AIs Parameter zur Wirksamkcit der erfindungsgemaBen Verbmdungen bei der Be- 
handhmg von Fettieibigkeit (obesity) kann beispielsweise die K5rpergewidits-ent- 
wicklung nach vierwachiga: Testsubstanzgabe bei MSusen herangezog^i werden, bei 
denai zuvor dutch eine Vorffittiening mit fedhaltigem Putter eine Fettieibigkeit in- 
du^ert wurde« 

25 

Zur weiteren Untersuchung potendeller cardiovaskularer Nebenwirkungen unter Sub- 
stanzeinfluB kann unter anderem die Bestimmung der E5q>ression der mRNA des 
"HCN2"-Ic>nenkanals ("hypapolarization-activated cyclic nucleotide-gated channel") 
in Maus- oder Ratten-Herzen heraugezogOT werden [vgL mctc Trost et aL, 
30 . Endocrinoldgy 141 (9), 3057-3064 (2000); Gloss et al.. Endocrinology 142 (2^ 
544-550 (2001); Pachuki et al^ Circulation Research M. 
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HCN2^Assay: 

Die Quantifizierung der mRNA des 'liypexpolarization-acdvated cyclic nucleotide- 
5 gated^'-Kationenkanals (HCN2) in Ratten-Heizen erfolgte mittels Echtzeit-PCR 
(TaqMan-PCR; Heid et al.. Genome Res. 6 (10), 986-994). Hicrzu wurde nach 
Praparation der Heizen die Gesamt-RNA mittels RNaesy-Sfiulen (Fa, Qiagen) 
isoliert, mit DNase verdaut und anschlieB^d in cDNA umgeschrieben 
(SUPERSCRIPt-n RT cDNA synthesis kit. Fa. Gibco). Die HCN2-mRNA-Bc- 
10 stimmung erfolgte auf einem ABI Prism 7700 Gerfit (Fa, Applied Biosysfems). Die 
Sequenz des ''forward' - und "reverse'-Primers lautete: 5*- 
GGGAATCGACTCCGAGGTC-3* bzw. 5'-GATCTTGGTGAAACGCACGA-3% 
die der fluoreszierenden Probe 5*-6FAM-ACAAGACGGCCCGTGCACTACGC. 
TAMRA-3 (FAM = Fluoreszenzfarbstofif 6-Carboxyfluorescein; TAMRA = 
15 Quencher 6-Carboxytetramethyh:hodamm). Wahrend der Polymerasekettenreaktion 
wild durch die 5'-Exdnukleaseaktivtat der Taq-Poiymerase der Huoreszenzferbstoff 
FAM abgespalten und dadurch das vorho* gequenchte Fluoieszerizsignal eifaaken. 
Als sog. *Hreshold cyie** (Ct-Wert) wurde die Zyklenzahl anfgezeichnet, bei dem die 
Fluoreszenzintensitat 10 Standardabwieichungen (Iber der Hintergnind*Fluoreszenz 
20 lag. Die hierdmch berechnete relative Expression der HCN2-niRNA wurde an- 
schliefiend auf die E}q>ression des ribosomalen Proteiiis L32 normi^ 

Auf analoge Weise kann dieser Assay auch mit Mause-Herzen durchgeiuhrt werden. 
Die Sequenz des ''forward''- und 'Reverse' -Primers lautete in diesem Falle 5*- 
25 CGAGGTGCTGGAGGAATACC-3* bzw. 5*-CTAGCCGGTCAATAGCCACAG- 
3\ die der fluoreszierenden Probe 5*-6FAM-CATGATGCGGCGTGCCnTGAG- 
TAMRA-3. 

FQr die ^plikation der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kommen alle ubU- 
30 Chen Applikationsfdrmra in Betracht, dJb. also oral, parratecal, inbalativ, nasal, sub- 
Imgqal^ buccal, reklal oder aufierlich wie z.B. traosd^mal, insbesond!^ bevorzugt 
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oral Oder parenteral. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intravenose, 
intramxiskulare, subkutane Applikation zu nennen, z.B. als subkutanes Depot Ganz 
besondeis bevorzugt ist die Grade Appiikatioa 

5 Hieibd kdnnea die Wirkstoffe allein oder in Foim von Zubereitung« verabreicht 
werdoi. Fflr die oiale Applikation dgnen sich als Zubordtimgen iLa. Tabletten, Kap- 
seh. Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und ilQssige Aeiosoie, Sirupe, Emul- 
^onen, Suspensionen und Ldsungea Ifiorbei muss der Wiikstoff in einer solchen 
Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wiikcmg eizielt vdrcL Im allgmeinen 
iO kann der Wiikstoff in einer Konzentration von 0,1 bis 100 Gew.-?^ insbesondere 0,5 
bis 90 (Cjew.-%, voizugsweise 5 bis 80Gew.-%, vorliegen, Insbesondere soUte die 
Konzentration des Wirkstoffe 0,5 - 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollte in 
Mengen vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

15 

Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die Oblichen 
Zuberdtungcn fiberftihrt werdea Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht- 
tbxischer, phannazeutisch geeigneter TiSgerstoEfe, Hilfsstoffe, LSsungsmittel, 
Vehikel, Emulgatoren und/oder Disper^ermittel. 

20 

Als Hil&stoffe seien beispielsweise aufgefOhit: Wasser, nichttoxische organische 
LOsungsmittel wie z,B. ParafiSne, pflanzliche 6le (zJB. Sesamdl), Alkohole (zB. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B, Polyettylenglykol}, feste Trflgerstofle wie natOr- 
liche Oder syntiietische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Siiikate), Zucker (z,B, 
25 Milchzuck^), Einulgiermittel, Dispeigiermittel (z,B, Polyvinylpyrrolidon) und Gleit- 
mittel (z.B. MagnesiumsulM). 

im Falle der oralen Applikation konn^ Tabletten selbstverstSndlich auch Zusatze 
wie Natriumdferat zusammen mit Zuschlagstdffen wie Staike, Gelatine imd derglei- 
30 Chen entfaalten. Wassi^ Zobeieitungen fur die orale Applikation koimrai weitesliin 
mit Gesdunacksauflbe^erem oder FatbstoS&i versetzt w^en. 
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Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosienmgea von 0,001 bis 5 mg/kg, 
voizugsweise-OjOOi bis 3 Tog/kg KoipeigQwicht je 24 Stunden applizierL 

5 Die neuen Wiikstoflfe kdnnen alleine und bei Bedarf auch in Kombination mif ande- 
len Wiikstoffen vorzugswdse aus d^ Gnqppe CETP-tohibitoren, Antidiabetika, 
Antioxidantien, Cytostotika, Calciumantagonisten,. Blutdnickseokende Mittel, 
Thyroidhonnone, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase, Inhibitoren der HMG-CoA- 
Reduktase-Genexpression, Squalensyntiiese-inhibitoren, ACAT-Inhibitoien, dutch- 
10 blutungs^idemde Mittel, Thrombosytenaggregationshemmer, Antikoagulantien, 
Angiotensin-H-Rezeptorantagonisten, Cholesterin-Absoiptionshemmer, MTP-Inhi- 
bitoren, Aldose-Reduktase-Inhibitoren, Fibrate, Niacin, Anoiektika, Lipase-Inhi- 
bitoren und PPAR-Agonisten verabreicht werden. 

15 Die nachfolgenden AusfGhrungsbeispiele soUen die Erfindung exemplarisch erlau- 
tem otme besdirSnkende Wirkung auf den Schutzbei^ic^^ - 

Aiisgangsverbindungen; 



i .0 g (3,43 mmoO 4-0cn^o}gO-3-brombCT22ddehyd [lit: R. Baker et al., J, OieiiL 
Soc. Chem. ConimuiL 14, 1102-1104 (1987)] werden in 10 ml Tetrahydiofiiran 
vorgelegt. Bd O^C versetet man mit 0.04 g (1.03 mmol) Nalriumboifaydrid Die 



20 



Bcispiel I 

[4-(Ben2yloxy)-3-biomphenyl]mettianoi 




25 
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Reaktionsmischung wird drei Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt AnschlieBend 
versietzt man mit gesattigter Ammoniumchlorid-Lasung und extrahiert zweimal mit 
Essigsaurcethylester. Di« veieinigten organtsdien Pfaasen werden mit N^ucasulfat 
getrocknet und im Vakuum vom L6sungsmittel befieit Man eihalt 0.98 g (97 % 
5 dTh-) [4-(Ben^loxy)-3-broniphen34]mcaianoL 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.62 (breites s, IH), 4,6 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 6,86- 
6.93 (m, IH), 7.11-7,59 (m, 7H). 

10 Beispiein . 
{[4-(Benzyloxy>3-brombenzylJoxy}(tert.-butyl) 




15 3.0 g (10,23 mmol) [4<Ben:qioxy)-3-broiiq)henyl]methanol (Beispiel l) werden in 
30 ml DMF vorgelegt Bei Raumtemperatur versetzt man mit 1.39 g (12.28 mmol) 
IH-Imidazol (60%-ig) und 2.01 g (133 mmol) tert.Butyl(chlor)dimethylsilan. Die. 
Reaktionsmischung wird ilber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt AnsdilieUend gibt 
man Wasser zu und extrahiert dieimal mit Piethylether. Die vereinigten orgaiiischen 

20 Phasen werden dreimal mit Wasser xmd einmal mit gesattigter Natriumchlofid- 
Losung gewasdien, Man trodaiet die organische Phase init Natriumsulfet und ent- 
femt das LSsungsmittd im Vakuum. Man eifaah 4.02 g (86% ATh.) {[4-(Ben2yl. 
oxy>3-b«)mben2yl]oxy}(terL-bul3d)dimethylsilan. 



25 



*H-NMR (200 MHz, CPCb): 8 = Q.015 (m, 6H), 0.80^.88 (m, 9H), 4,55 (s, 2H), 
5,06 (s. 2H), 6.80 (d, IH), 7.O8 (dd, IH), 7.21-7.43 (m, 6H). 
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BdsDieim 

<{4^Bn2ylaxy>3-K4--fl«)rpfcenyl)svdfiaq^]bBi^ 



5 




0.5 g (1.23 mmol) {[4-(Ben2yloxy>3-brombenzyl]oxy}(tert-buQrl)dimethylsaari 
(Beispiel II) werden in 12 ml Tetrahydrofuraa geldst. Bei -78X tropft man 0.55 ml 
(1.35 mmol) tert.-BuiyIlithium (2.5 molare Ldsung in Hexan) zu und iSsst 15 min, 

10 nadirahien. AnschlieBoid gibt man 0.34 g (1.35 mmol) 4-Fluorphenyldisulfid zu. 
Den Ansatz lasst man dann 1 Stunde bei -78*'C ruhren. Man versetzt mit gesSttigter 
Ammoniumdilorid-LSsung,. extrahiert dreimal mit Essi^ureetiiylester und trocknet 
die Verdnigtoi oi^sdien Phasen mit Natriumsdfat Das Produkt wird mittels 
Oiiomatognqjhie an Kieselgel 60 gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan). Man erhfilt 

15 0.485 g (66% dTh.) ({4-(Benzyloxy)-3-[(4-fluorplienyl)sulfenyl]benzyl}oixyXtert.- 
but^dimethylsilan. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 - 0.00 (s, 6H), 0.85 (s^ 9H), 4.55 (s, 2H), 5,1 1 (s, 
2H), 6.83-7.04 (m, 6H), 7.24-7 J8 (m,6H). 
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Beispiel IV 

({4-(Ben2yloxy>3^(4-fluoiph«iyl)sulfonyi]beii2yl)o3oO(teA^^ 



F 




42 g (9.24 nunol) ({4-(Ben2yIoxy)-3-[(4-fluorphenyl)suIfanyl]behzyl}oxyXtert.- 
butyl)dime%lsilan (Beispiel iS) werden in 25 ml Dichlonnethan gel6st imd mit 7.33 
g (21.25 mmol) 3-Chloit)enzolperoxycarbonsaui:e versetzt Die Reaktionsmischung 
wild flbCT Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Der Ansatz wird danach zweimal mit 
10 gesSttigter Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend mit Natriumsulfet 
g^iocknet und LSsungsmittel im Valcuum entfemt. Der Rttckstand wird mittels 
Oiromat(%c^hi6 an Kieselgel 60 gerdnigt (Lajifinittel: Cyclohexan/Essigsaure- 
eflijrlester 4:1). Man erbSlt 3.4 g (68% dTh.) ({4-(Benzyloxy)-3-[(4-fluoipheiq^> 
sa!fonyl]bai^}o:QrXtert-bu^)dtoQethylsilan. 

15 

'li-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.00 (s, 6H), 0.81 (s, 9H), 4.61 (s, 2H). 4.90 (s. 
2H), 6.75-6.84 (m, 3H), 7.07-7.18 (m, 2H), 7.23-7.28 (m, 3H). 7.40 (dd, IH), 7.63- 
\ 7.7 (m,2H), 7.98 (d,lH). 
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Beispiel V 

{4-(BenzyIoxy)-3T[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]pheny 




5 

3,4 g (6.99 mmol) ({4-(Beh2yloxy>3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]ben^^ 
butyl)dimethylsaan (Beispiel IV) werden in 1 0 ml Tetrahydiofuran gelfist. Bei Raum- 
teinperatur versetzt man mit 7,68 mmol Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat (1 
molare LOsung in THF). Der Ansatz wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 
10 AnschlieBend entfemt man das Losungsmittel im Vakuum und reinigt das Produkt 
mittels Chromatographie an Kieselgel 60 (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaure-ethyl- 
ester 3:2). Man erhSIt 2.1 g (81% d.Th.) {4-(Benzylo3^)-3-[(4-fluoiphenyl)- 
sulfonyl]phenyl}methanoL 

15 *H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8-1,77 (t, IH), 4.72 (d, 2H), 5,05 (s, 2H), 6.86-6,96 
(m, 3H), 7.22-7.40 (m, 2H). 7.35-7.40 (m, 3H), 7.55 (dd, IH), 7.74-7.84 (m, 2H), 
8.16 (d,lH), 
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Beispiel VI 

4-(Benzyloxy)-3-[(4-fliioiphmypsulfonyl]benzal 



F 




2.1 g (5.64 mmol) {4-(Beiizyloxy)-3-((4-fluoiphenyl)sulfonyl]phen^ (Bei- 
spiel V) wCTden in 25 nil Dlchlormethan gelost Bei Raumtemperatiir versetzt man 
mit 4,9 g (56.39 mmol) Mangan(IV>oxid, Der Ansatz wird fiber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt AnschlieUend wird die Reaktionsmischung dutch Celite jBltriert 
10 und das LOsungsmittel im Vakuum entfemt Man eAalt 1.82 g (86% dTh,) 4- 
(B«i^bxy>3-[(4rfliioiphenyl)sulfonyl]benzaldehyA 



15 



'H-NMR (200 MHz, CDCb): 5 = 5.12 (s, 2H), 6.87-6.99 (m, 2H), 7.1 (d, IH), 7.24- 
7.30 (m, 2H), 7.41-7.46 (m, 3H), 7.72-7.82 (m, 2H), 8.08 (dd, IH), 8.7 (d, IH), 9.98 
(s,lH). 
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BeispielVII 

4-Brom-3,5-dimcthylphenyi-tmsopropylsilyl-eth^^ 




5.0 g (24.87 mmol) 4-Broin-3,5-dimethylphenol, 2,03 g (29.84 mmol) Imidazol und 
6 23 g (32,33 mmol) Clilor(triisopropyl)silan werden in 20 ml Dimethylformamid 
flber Nacht bei Raumtempeiatur geriihrt. AnschlieBend versetzt man mit gesSttigter 
Natriumbica]i>onat-l^sung und extrahiert dreimal mit Diethylether. Die vereinigten 
10 oisahischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsul&t getiocknet 
und im Vakuum vom LSsuhgsmittel befteit Man erhalt 7,5 g (84% dLTlu) 4-Biom- 
3^-dimethyiphenyl-trii5opn)pyJsilyl-eflier. 

. ^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = L05-136 (m, 21H), 2.35 (s, 6H), 6.60 (s, 2H). 

15 

Beispiel Vm 

{4KBenzyIoxy>3-[(4-fluorphen)1)sulfonyl]phenyI} {2,6-dimethyl-4-[(triisoprppyl- 
silyl)oxy]phenyl}methanol 
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810 mg (2J27 mmol) 4-Brdm-3^-dimethylphenyltriisoprdpylsilylether (Beispiel VII) 
wenlenTn lOinl Tetrah^^ 

Butyllithium,(2.4 molar in Hexan) zil Bei gleichbleibender Temperatur ruhrt man 
5 eine Stunde nach uad trbpft 6ma 600 mg (1.62 mmol) 4-(Benzylo)gO-3-[(4-fluor- 
phenyI)sulfonyl]benzaIdehyd (Beispiel VT) gdost in 4 ml Tetrahydiofuran zu. Der 
Ansatz wird eine Stunde bei -78^C gerOhrt imd anschlieSend mit ges^gter 
Ammonixmichlorid-LSsuag versetzL Man extratuert dreimal mit Essigsaiueetfaylester, 
trocknet die vereinigten oiganiscben Phasen mit Natriumsulfat und engt ein« Man 
10 erfaait 580 mg (55% iThu) {4-(Benzyloxy)-34(4-fluoiphenyI>sulfonyl]phcnyl}{2,^ 
dimethyl-4-[(tiiisopropylsilyl)oxy]phenyl}methanoL 

4 
/ 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.04-L35 (m, 21H), 2.2 (s, 6H), 3,68 (s, IH), 4.99 
(s, 2H), 6.25 (d, IH), 6.55 (s, 2H), 6,80-7,96 (m, 3H), 7.20-7.43 (m, 6H), 7.70-7.81 
15 (m,2H),8,20(d,lH). 

Beisbiel IX 

(4-{4-{Ben2yloxy)-3-[(4-fluoq)henyl)sulfonyl]ben2yl}r3,5-dime& 
propyl)silan 

20 




575 tag (0,89 mmol). {4-{Benzyloxy>3-[(4-fluoipheiiyI)sulfonyl^^ 
dimetfiyl-4-[(tnisopr6pylsilyi)o^]phenyl}^ Vm) worden in 10 ml 

25 . . Tetrahydiofixran geldst Bei O^C v^setzt man zun^chst mit 1030.35 mg (8:86 mmol) 
Triefhylsilan und tropft dann 78.78 mg (OJS inmol) TrimetfaylsilyttrifluorHnetban- 
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sulfonat zu, Nachdem die Reaktionsmischung 1.5 Stunden geriihrt wurde, versetzt 
man. mit gesSttigter Ammoniumchlorid-LSsung. Man extrahiert dreimal mit Essig- 
sSureetfaylester, trocknet die vexeinigten organisclien Phasen fiber Natriumsulfat tmd 
befreit diese im Vakuum vom LosungsmitteL Man erhalt 61 1 mg (S3% dTL) (4-{4^ 
. 5 (Ben2yloxy)-3-[(4-fluoiphenyl)sulfon34]benzyl}-3,5-^ 
p]X)pyI)silan. 

*H-NMR (200 MHz, CDCb): 8 = 1.04-1.35 (m, 21H), 2A6 (s, 6H), 3.97 (s, 2H), 4.94 
(s, 2H), 6.60 (s, 2H), 6.73-7.1 (m, 4H), 7.2-7.43 (m, 5H), 7.71-7.80 (m, 2H), 7.96 (d, 
lb IH). 

Beispiel X 

4-{4-(Ben2yloxy)-3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]ben2yl}-3,^ 




600 ing (9.95 ramol) (4-{4<Ben2yloxy>3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]benzyl}-3^ 
dimethylplienoxy)-(trii^propyl)silan O^eispiel IX) werden in 15 ml Dichloretiian ge- 
lost Bei Raumtemperatur versetzt man mit 359 mg (1.14 mmol) Tetrabutyl- 
20 ammonimnfluorid und ruhrt dreifiig Minute nach. Anschliefiend entfemt man das 
LSsungsmittei im Vakmmi mid reinigt das Produkt chroinatographisch an Kieselgel 
(Laufinittel Qrdohexan/Essigsiureethylester 9: 1). Man eifaalt 1 80 mg (40% dTh.) 4- 
{4-(Ben2}iox^>3-[(4-fluoiphenyl)sulfon]4]b^i2yl}-3;5H^ 
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'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 2.18 (s, 6H), 3.97 (s, 2H), 4.48 (s, IH), 4.95 (s, 
2H). 6.57 (s. 2H), 7.02-7.04 (m, 4H). 7.20-7.40 (m, 5H), 7.70-7,82 (m, 2H), 7.95 (d. 
IH). 

5 BeisDielXI 

Ethyl (4-{4-(beii2yloxy)-3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]benzyl}r3,5-din^ 

acetat 




85 mg (0.18 mmol) 4-{4-(Benz^oxy)-3-[(4-fluorphenyl)sulfonylibenzyl}-3^-di- 
methyli^ienol (Beispiel X) werden in 2 ml Dimetiiylfoniiamid geiasL Man versetzt 
mit 30 mg (0.21 mmol) Kaliumcatbonat und 33 mg (0.20 mmol) Bromethylaicetat. 
Der Ahsatz vntd Ober Nacht bd Raumtenq)eiatnr gerObrt AnschlieBoid vocsetzt man 
15 iiiit gesStttgter Ammoniumchlorid-L6sung und extiahiert dzdmal nut Dicttiyl^er, 
Die vercinigten organischen Phasen werden dreimal mit Wasser gewaschen, mit 
Natrimnsulfat getropknet und im Vakuum eirigeengL Man erhSlt 80 mg (96.5% 
ATh.) Ethyl (4-{4-(ben2yloxy)r3-[(4-fluorphenyI)sulfonyl]ben;qfl}-3,5-dimcdiyl- 
.phenpxy)acetat 

20 

'ft-NMR (200 MHz. CDCI3): 8 = 1.31 (t, 2.19 (s, 6H), 3.98 (s, 427 (q, 
!2H), 4,61 (8, 2H), 4.95 (s, 2H), 6.64 (s, 2H). 6;72-7.10 (m, 4H), 7.20^739 (m, 5H), 
7.71-7.82 (m, 2H), 7-96 (d, IH). 
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Beispiei XII 

Ethyl 2-(4-{4-(ben:q^Ioxy>3-[(4-fluoiphenyl)sulfony 
oxy>-2-Tnethylpropaixoat 



5 




Diese Verbindung wurde in zu Beispiel XI analoger Weise ausgehend von 4-{4- 
(Benzyloxy)-3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]ben2yl}0,5-dim (Beispiel X) 

und Dimethylbiomessigsaureethylester erhaltetL 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): S = L27 (t, 3H), L56 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 2.16 (s, 
6H), 3.97 (s, 2H). 4,26 (q, 2H), 4.95 (s, 2H), 6,57 (s, 2H), 6.73-7.01 (m, 4H), 7.20- 
7,39 (m, 5H), 7.73-7,80 (m, 2H), 7.96 (d, IH), 
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HerstcHungsbeispiele: 
Beispiel 1 

Ethyl (4-{3-[(4-fluoiphenyl)siilfonyl]-4-hydrox 




50 mg (0.09 mmol) Ethyl (4-{4<benzyloxy>3-[(4-fluoipheny0sulfonyl]h^^ 
dimethylphenoxy)acetat (Beispiel XI) werden in 20 nil Etfaanol gelOst Man versetzt 
mit 10 mg Palladium auf Aktivkohle (10%-i^ und hydriect zwei Stunden bei 
1013 mbar und RaumtOTiperatur. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung dutch 
Cellte filtriert und im Valcuum vom Losungsmittcl befieit Man erhSlt 37 mg (86% 
d.Th.) Ethyl (4-{3-[(4-fluoiphenyl)suifonyl]-4-hydroxybenzyl}-3,5Klime 
phenoxy)acetat 

^H-NMR (200 MHz, .CDCl3): 5 ^ L31 (t, 3H), 2.10 (s, 6H), 3,86 (s, 2H), 4-29 (q, 
2H), 4.61 (s, 2H), 6.61 (s, 2H), 6.86 (m, IH), 6.98-7.05 (m, IH), 7.16-7.23 (m, 3H), 
7.84-7.90 (m. 2H), 8.94 (s, IH). 
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Beispie! 2 

(4-{3-[(4-Fluoiphenyl)siilfonyl]-4-hydK)^ben2yl^ 




O 



37 mg (0.08 mmol) Ethyl (4-{3-[(4-fluorphenyI)sulfonyl]-4-hydro3^i^^ 
dimetfay]phenoxy)acetat (Bdspiel 1) \verden in 1 ml Etfaanol geiast und mit ein paar 
tropfen 1 N Natronlauge versetzt. Man rOhrt den Ansatz dreifiig Minuten bei 
Raumtemperatur und entfemt dann das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand 
10 wird mit Wasser versetzt und dreimal mit EssigsSureefliylester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden mit Natriimisulfat getrocknet imd eingeengt 
Man erhalt 32 mg (90% d.Th.) (4-{3-[(4-Fiuorphenyl)sulfonyl]-4-hydroxyben2yl}- 
3,S-dimethylphenoxy)essigsaure. 



15 'H-NMR (200 MHz. CDCI3): 5 = 2,13 (s, 6H), 3.87 (s, 2H), 4.67 (s, 2H), 6.64 (s. 
2H), 6.72-7-28 (m, 5H), 7.77-7.92 (m, 2H), 8.94 (s, IH). 
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Beispiel 3 

2-(4-{3-[(4-Fluoiphenyl)sulfonyl]4-hydroxyben^ 
metfaylpiopionsaure 




Diese Veibindimg voirde in zu Beispiel 1 und 2 analoger Weise ausgehend von Etbyl 

2-<4-{4-(ben2yloxy)-3-[(4-fluoiphenyl)su^ 

methylpnopanoat (Beispiel XII) erhalten. 

10 *H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = L60 (s, 6H), 2.11 (s, 6H), 3.88 (s, 2H), 6.66 (s, 
2H), 6,85-7.30 (m, 5H), 7.84-7,91 (m, 2H), 8.94 (breites s, IH). 

Die nachfolgenden Beispiele weiden analog zu den bben angegebenen Verfahren her- 
gestellt 

15 ■ 

Beispiel 4 

(4-{3-[(4-nuoxphrayl)sulfonyl]-4-hydrox^ 
essigsau^ ^" 

20 Beispiel 5 

2<4-{3-[(4-nuoiphenjd)sdfonylJ-4-hydro3qrphenoxy}-3^-^^ 
methylpiopionsauie 



25 



Beispiel 6 

3-(4-{3-[(4-Huoiphenyl)sulfonyl]-4-hydroa5^^^ 
piopionsSnre 
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fteispiel 7 

l(4-{3-((4-Ftaoiphen5l)suifonylH^hydro 

essigsSure 

Beispicl 8 f 
(4- {3-[(4-Fluorphenyl)sulfoayi]-4-hydroxyben2yl}-3,5Kl^ • '\ 

Beispiel 9 

10 Fluor-(4-{3-[(4-£luoiphenyl)sulfonyi]4-hy(koxybei^ 
essigsaure 

Beispiel 10 

(4-{3-((4-Fluoipheiiyl)sulfonyi]-4-hydroxyphcn^ 

15 . )i: 

Beispiel 11 

[(4-{3-((4-Fluoiphenyl)sulfonyl]-4-hydroxyphenoxy}-3,5Hi^ 

essigsaure V 

20 Beispiel 12 

Fluor-(4-{3-[(4-fluorphenyi)sulfonyl]-4-hydroxypheaoxy}-3,5-^^ 

essigsaure ' 
Beispiel 13 

25 (3,5-DicMor-4-{3-[<4-fluoiphenj1)sulfonyl]^hydio^henoxy}phenyl)esdgs5u^ 

■ . • • ■ • '. " Ji 

; ■ Bdspiel 14 : 

(3^-Dibix>m-4-{3-[(4-fluoipheDyl)sulfonyl]-^ 



.f . 
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Beispiel 15 

[3-aJor-4-{3-[(4-fluoiphenyl)sdfonyi]-4-hydrox^ 
phehyQessigs&ure 

5 Beispiel 16 

[4-{3-.[(4-nuoiphenyl)suifonyl]-4-hydio>^ 
phetiyl]essigs3ure 

Beispiell? 

10 3-(4-{3-[(4-Fluoiphenyl)sulfonyI]-4-hydroxyphenoxy}-3,5^^^ 
plienyl]propionsaure 

Beispiel 18 

3-[3-CWor-4-{3-[(4-fluoiphenyl)sulfoayl]-4.hyd^ 
15 phenyQpropionsfiure 

Beispiel 19 

3-(3,5-DicWor-4-{3-[(4-fIuoiphenyl)sidfonyl]-4^^ 
propionsSure 

20 

Beispiel 20 

3-<3>Dibrom-4-{3-[(4-fluoiphenyi)siafonyl]-4-hydr^ 
propionsSure 
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Patentanspruche 

1 . Veibindungen der ailgpmBinen Fcinnei (1) 




0), 



inwelcher 

X fur O, S, SO, SO2, CH2, CHF, CF2 oder fiir NR^ steht, worm R* 
Wasserstofif Oder (Ci-C4>Alkyl bedeutet, 

R* und gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstpflf oder (01-^04)- 
Alkyl stehen. 



und R* gleich oder verschieden sind und ffir Wasserstofl^ HalogCT, Cyano, 
15 (Ci-Ce)-Alkyl, CF3, CHF2, CH2F, Vinyl oder (Cj-Cy^Cycloalkyl 

stehen, wobei mindestens einer der beiden Substituentm ungleich 
Wasserstoff ist, 



R^ fiir Wasserstoff, (C|-C4>Alkyl od^ Halogen steht, 

R^ fOr eine Gruppe der Formel -S-R^ -S(0)„-R'^ •NR"-C(0)-R^^ -CHz- 
Oder -M-R" steht, worm 



R' fiir (Ci-Cio>Alkyl, (C3-Cg)-Cycl(»lkyl, (C2-C6)-AIkenyl, (Ce- 
25 . Cio)-Aiyl, (Ce-Cio)-AiyIinetlQrl oder fiir einoi gesSttigtrai, 

partiell iinges3ttigt«i oder aromadsdiai 5- bis lO-gUedrigea 
tte^Bmcyclm vait bis 2x1 via* gidehea oder voscihiedat^ 
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Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die 
voigenannten Reste gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei 
gleicJie Oder -verscMedene Substituentea ausgewaiift aus der 
Gnq)pe Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, (Ci-C6)-Allgrl, (Ci- 
C6)-Alkoxy, Carbo^Q^l \md (CrC4)-Alkoxycarbonyl substituiert 
siii4 

n fiirdieZahl 1 oder2 steht, 

fiir 0R*^ NR^V\ (Ci-Cio)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (Cr 
C6)-Alkenyl, (Q-Cio^Aiyl, (C6-^Cio)-Aiylmethyl oder f5r- 
einen gesSttigten, partiell ungesSttigten oder arbmatischen 5- 
bis lO-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu vier gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen axis der Reihe N, O und/oder S 
steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfalls durch ein, 
zwei odea: drei gleiche oder verschiedene Substituenten 
ansgewahlt aus der Gruppe Hedogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, 
Nitro, Amino, NR^^R*^, Trifluormethyl, (Ci-C6)-Alkyl, ge- 
gebenenfells durch R^*^ substituie^rtes (Ci-C6>Alkoxy, (Ca-Cg)- 
Cycloalkyl, (C6-C|o)-Aryl, welches seinetseits gegeb^en&ils 
durch Halogen, (Ci-C4)-AIlQrl, (Ci-C4)-AlkDxy, Trifluor- 
mettiyl, Nitro odex Cymo substitiiiat ist, •0-C(0)-R , 
-C(0)-OR^, -C(0)-NR^R^, -SOrNR^", -NH-C(0>R" 
und -NH-C(0)-OR^ substituiert sm(i, wobei 

R", R", R", R^, R^'. R^, R=^, R^ R=", R^, R^' und R^* 
gleich oder verschieden sind und jeweik fur WassCT- 
. stofi& Phenyl, Ben2yl, (Ci-C6)-Allq^l odCT (CyC^y 
Cycloalkyl stehen, die ihrerseits g^ebenenfaUs ein- 
oder mdufach, gleich oder verschieden, duidi Halogen, 
Hydroxy, Amino, Carboxyi, (Ci-C4>Alko:qr, (C1-C4)- 
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Alkoxycarbonyl, (Ci-Q^Alkoxycarbonylamino, 
(CrC5)-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder durch 
•sfeinerscits gegebenenfeUs dmch Haiogea t)der ifydioxy 
substitdertes Phenyl substituiert sind, 

und 

R'^ und R" gleich oder verschieden sind und unabhSngig 
voneinander fSr Wasserstofl^ geradkettiges oder ver- 
zweigtes (Ci-C5)-AIkyl, welches ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden durch Mono-(Ci-C5)-alkyl- 
amino, Di-(Ci-C5>alkylaraino, (Ci-C4)-Alkoxy, 
(Ci-C5)-Alkoxycarbonji, Carboxyl, Pyridyl oder (Cg- 
Cio)-Aiyl substituiert sein kann, wobei letzteres 
seinerseits gegebenenfidls durch Halogen, Trifluor- 
methyl, (Ci-C^^Alkyl oder (Ci-Cg^Alkoxy sub- 
stituiert ist, 

far (C3-C8)-Cycloalk3d oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen, ein 
bis zwei Stickstoffatome entiialtenden Heterocyclus ste- 
hem, wobei C^cloalkyl und Heteroqrclus g^ebenenMls 
duich (C|-C4>Allg1 substituiat sind, 

,oder 

.R'^ und R^^ gemeinsam mit dem Stid^ofiEatom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen gesSttigten, ge- 
gebenenfidls benzoannellierien Heterocyclus bilden, der 
bis zu zwei weitere Hetefbatome ans da: Rdhe N, O 
vndJodcr S eodialtm und dmdi Amino, {Ci-C^yAlOsyU 
(Ci-C4)-Alkoxycaibonyl, (Ci-C4>Alkoxycajbonyl- 
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amino oder Phenyl substituiert sein kann, 

fur Wasserstofif, geradkettiges oder verzweigtes (CpC^-Aikyl, 
welches ein- oder mehrfech, gleich oder verschieden, durch 
Mono-(C|-C5)-all7lamino, DKC|-C5)-alkylammo, (C1-C4)- 
Alkoxy, (C|-Cg)-Alko3^carbQnyl, Carboxyl, . Pyridyl oder 
(Q-C|o)-Aiyl substitui^ sein kann, wobei letztoes seiner* 
seits g^ebenenfalls durch Halogen, Trifluonnefhyl, (Ci-C^)- 
AUcyl Oder (Ci-CgVAIkbxy substituiert ist, fOr (Qs-Cg)- 
Cycloalkyl oder fUr eiuen 5- bis 7-gliedrigen, ein bis zwei 
Stickstofifetome enthaltenden Heterccyclus steht, wobei Cyclo- 
alkyl und Heterocyclus gegebenenfaUs durch (Ci-C^yAlkyl 
substituiert sind, 

fur geradkettiges oder verzweigtes (Cj-Ci5)-Alkyl, das durch 
(C3-C8>Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Phenyl, PhenojQr oder 
Benzyloxy substituiert sein kann, wobei die genannten 
Aromaten ihrerseits jeweils bis zu dreifach gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, (Ci-C5)-Alkyl oder (C|-C4)-Alkoxy 
substituiert sein konnen, 

far (C3-C8)-CycloalIq^l, das durch (CpC4>AIkoxy oder Phenyl, 
substituiert sein kann, 

fiir (C5-C|o)-Aiyl, das bis zu dreifach gleich oder verschieden 
durch (Ci-C5)-Alkyl, (Ci-C5)-Alkoxy, Halogen, Cyano, 
Amino, Trifluonnethyl oder Phenyl substituiert sein kann^ 

odear 
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ftir einen 5- bis 6^gUedrigen gesattigten oder aromatischen, ge- 
gebenenfelk benzoannellierten Heterocyclus mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe O und/pder S stebl^ 

Oder 

cine Grappe der Fonnel -OR^^ oder -NR30r31 bedeutet, 
wprin 

R29 fiir geradkettiges oder verzweigtes (CpC^^Alkyl steht, 
und 

R^^ und R3 1 gleich oder verschieden sind xind imabhSngig von- 
einander 

fOr Wasserstoff, geradkettiges oder veizweigtes 
(Ci'<;i2)-AllQrl, das durch Aminocarbonyl, eine Gni 
der Formel -NR32r33^ 5. bis 6-gliedriges Heteroaiyl, 
das bis zu 3 Heteroatome ausgewShlt aus der Reihe N, 
O und/oder S enthalt, od^ durch Phenyl substitiiiert 
sein kann, wobei Phenyl gegebenenf alls bis zu zwei&ch 
gjeich oder verschieden durch Halojgai, (Ci-C4)-Alkyi, 
Trifluormethyl oder (Ci-C4)-Alkoxy substituieit ist, 

fiir (C3-C8)-Cycloalkyl, das durch (Ci^4>Alkyl sub- 
stituiertseinkann. 



fiir (C^io)-Aiyl, das bis zu drei&ch gleich oder vet- 
sduedra durch Halogen, (Ci-C4>Alkyl, Trifhior- 
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methjd, (CpC4>Alkoxy/ Amino, Phenyl oder Vheaoxy 
substituiert sein kann, 

Oder 

filr einen S- bis 7-gliedrigen, gesatdgten od^ ungesattigten, ein 
oder zwei Stickstoffotome entiialtenden HeterocycluSy der ge- 
gebenen&l^s durch (C|-C4)-AIlg^l oder elne Oxo-Gmppe sub- 
stituiert ist, steh^ 

wobei 

r32 iind R33 gieich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander fUr Wasserstofl^ (C|-C5)-Alkyl, Phenyl oder 
(C5-Cio)-Aiylsulfonyl stehen, 

oder 

gemeinsam mil dem Stickstoffotom, an das sie gebunden sind, 
einen 3- bis 7-gliedrigen ^sftttigten Heteroi^clus, der gegebe- 
nen&Ils bis zu zwei weitere Heteioatome aus der Reihe, N, O 
und/oder S entfaal^ bilden» 

oder 

r30 r31 gemeinsam mit dem Stickstoffitom, an das sie 
gebunden siiid, einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der bis zu zwei weitere HetCTO- 
atc«ne aus der Reihe, N, O und/od^ S enthaltra und 
durch Amino, (C|-C5)-Alkyl, (Ci-C4>Alkanoyi, Ami- 
iiocaiboiiyl, (C|-C4>Alko^ca[bonjd, (Ci-C4)-Alkoxy- 
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carboaylainiiio, Phenyl oder Pyridyl substitui^ sein 
kann, 

einen gesattigten, partiell ungesattigtea oder aromatischea 
5 5r bis lO-gliedrigea Heterck^clus mit bis zu drei gleichen oder 

vorschiedenen Heteroatomen.aus der Reihe N, O und/oder S 
steht, der gegpbenenfalls durch ein, zwei od^ drei gjeiche oder 
vecschiedene Siibstituenten ausgewahlt aus d^ Gruppe 
(Ci-C4>AUqd, Hydros, Qxo, (Gi-C4)-Alkoxy, Halogen, 
10 Cyano, Caiboxyl und (CrC4)-AIkoxycarbonyl substitiiiert ist, 

nut der MaBgabe, dafi X in dieseni Fall nicht fOr SO Oder SO2 
steht. 



15 



oder 



R" - fflr die Gruppe -NR^R^^ steht, worin 



R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
. (Ci-C8)-Alkyl, das durch (C6-<!5io)-Aiyl substituiert sein 

20 kann, f& (C3-C8>Cycloallcyl, (Q^ 

bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei gleidien oder 
verschiedenm Heteroatomen aus der Reifa^ N, O 
und/oder S stehen, wobei Atyi iind Heteroaryl ihrerseits 
gegebenenfalls jeweils €in- bis zweifach, gleich oder 

25 verschieden, durch Hydroxy, Amino, Cyano, HalogCT, 

Trifluonnethyl, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, 
Caiwxyl, (CrC4)-Alkoxycarbonyl oder Mono- oder 
Di-(Ci-C4)-alkylaminocaibonyl substituiert sind. 



30 . M fur 00, CH(OH),CHF Oder CF2 steht. 
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und 

R** die oben ^egebene BedeotungTon R*^ hat, 

fur Wasserstoflf, (Ci-C4)-AIkyl oder (Ci-C4)-Alkanoyl steht, 

und 

Z fQreineGnq>pederFormel 
steht, worin 

A fDrO Oder S steht, 

a die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



D f&r eine geradkettige (CrC4)-AlkyIengmppe steht, die ein- 
oder mehr&ch, gleich* oder verschieden, durch (Ci-C3)-Alkyi, 
20 / Hydroxy oder Huorsubstituiertseinkaim, 

und 

fur OR^ Oder NR^^R^^ steht, worin 



R^^, R^' jmd Bi^ gleich oder versdiiedeii sind und jewefls fur 
Wasserstof^ Phenyl, Ben2yl, (Gi-C6)-Allqrl oder 
(CrC8)-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits g^ebeiien&lls 
eiii- oder mefar&di, gleidi oda verschieden, durch 
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Halogen, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (Ci-C4)-Alkoxy, 
(CirC4)-Alkoxycarboayl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl- 
amino, (Ci-Cs^Aikanoyloxy, einen Heterocydus oder 
durch seiaersetts gegebenen&lls duiph Halogen oder 
S Hydio^substituiertesPhen^substitiiiertsind, 

sowie d^rea pharmazeutisch vertr^iche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate 
derSalze, 

10 2. VCTbindungen der ailgemeinen Formel (I), gemfiB Anspruch 1 
inwelcher 

X £ijrO,S,eH2oderCF2Steht, 

15 

und gleidi oder verschieden sind und fur Wasserstofif oder Methyl 
stehen, 

R'' und R^ gleidi od^ verschieden sind und fur Wasserstof^ Halogen, (Ci- 
20 C4)-Alkyl, CF3, CHF2, CH2F, Vmyl Oder (C3-C5)-Cyclo^ 

wobei mindest^ einer der beiden Substituenten iingleich Wasserstoff 
ist. 



25 



R^ fiir Wasseistof^ (Ci-Cs^Allgd, Fluor, Chlor oder Brom steht. 



R^ far eine Gruppe d^ Fonnel -S(0)2-R*^ -NR"-C(0>R^^ -CH2-R" 
Oder -M-R^^ stehj^ woiin 

far NR*^", (Ci-C8)-Allqrl, (C5<:7>Cycloa!lq^l, Phenyl, 
30 \ Benzyl oder f&r einm ges&ttigten, partieU ungesattigt^ ode^ 

an>mads(^en 5- bis 10-gUedngen Hetm)<^clus niit 
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gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O 
imd/oder S steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfeUs 
durdi ein, "zwei oder drei gjeiche oder TierscMedene 
Substituenten ausgewSblt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 
Oxo, Cyano, Nitro, Amino, Dimediylamino, Trifluonnethyl, 
(C|-C4)-Alkyl, (Ci.C4>AIkoxy, (G3-C6>Cycloalkyl, Phenyl, 
welches sdnerseits ^ebenen£dls durch Halogen, (C1-C4)- 
A&yU (Ci-C4)-AIkoxy, Trifluonnefliyi, Nitro odw Cyano 
substituiert ist, -C(0)-OR^, .C(0>NR^^^ ^OrNR^R^, 
tNH-C(0)-R^^ und -NH-C(0)-OR^ substituiert sind, wobei 

R^, R^^ R^^ R^^ und R^ gleich oder verschieden 

sind und jeweils fiir Wasserstofif, Phenyl, Benzyl, 
(CrC4>Alkyl oder (C5-C7)-CycIoalkyl stehen, die 
ihrerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, 
Carboxyl, (CrC4)-Alko:qr, (Ci-C4)-Alkoxycaiboityl, 
(Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino oder (CrC5)-Alkanojd- 
oxy substituiert sindl, 

und 

R^^ und R^"^ gleich oder versdiieden sind imd unabhSngig 
voneinander filr Wasserstofl^ geradkettiges oder ver- 
zweigtes (Ci-C5)-Alkylj welches ein- oder mehrfech 
gleich oder verschieden durch (Cj-C4)-Alkoxy, 
(Ci-C4>Alkoxycarbonyi, Carboxyl, Pyridyl oder 
. Phenyl substituiwt sein kann, wobei letzteres seinerseits 
gegebenenfidls durch Halogen, TrifhiomQietfayl, (C|- 
C4>AlIg^l od«: (Ci-C4)-Alkoxy substitui€rt.ist. 
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fiir (C5-C7)-Cycloalkyl oder fur einen 5- bis 7- 
giiedrigen, ein bis zwei Sticksto£fatome enthaltenden 
Ifeteiocychis ^tdiezii^ -ivobei Cyciaalkyl tmd Heteio- 
cyclus gegebenenfalls dutch (C|-C4>-Alkyl substituiert 
sind, . 

Oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit d^i Stickstofiatom^ an das sie ge* 
bunden sind, einen 5- bis 7-gIiedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der bis zu zwei weitere Hetero- 
atome aus der Reihe N, 0 und/oder S enthalten und 
durch Amino, (CpC4)-Alkyl, (Ci-<!^4)-AikoxycarbonyI, 
(Ci-C4)-Alko;0^carbonylamino oder Phenyl substituiert 
sdnkann, 

£& Wasserstoff^ geradkettiges oder veizweigtes (Ci-C4)-AIkyl, 
Benzyl, (C3-C7)-CycloaUcyl oder flir einen 5- bis 7-gliedrigOT, 
ein bis zwei Stickstof^ome enthaltenden Heterocyclus stefat, 
wobei Qrcloalkyi und Heterocyclus gegebenenfalls durch 
(Ci-C4)-AIkyl substituiert sind, 

ftr geradkettiges oder verzweigtes (Ci-Cg^Alkyl, das dutch 
(C3-C7)-Cycloalkyi, (ex-C4)-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy oder 
Benzyloxy substituiert sein kann, wobei die genannten 
AromatCT ihrerseits jeweils bis zu drei^h gldch oder va:- 
schieden durch Halogen, (Ci^4)-Alkyl oder (Ci-C4>-Alkoxy 
substituiert sem konn^ 

oder 
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fur Phenyl, das bis zu dreifach gleich oder verschieden durch 
(Ci-C4>Alkyl, (CpC4)-Alkoxy, Halogen, Cyaho, Amino oder 
Itfflnomellqd sabsthulert'sem kai^ 

oder 

eine Gruppe der Fennel oder -NR30r31 bedeutet, 
worin 

R29 fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C4)-Alkyl steht, 
und V 

r30 xtnd B? 1 gldch oder va:schieden sind und unabhSngig von- 
einander 

ffir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
.(CpC3)-Alkyl, das durch Phenyl substituiert sein Icann, 
welches seinerseits gegebenenfalls bis zu zweiiadi 
gleich odor verschieden durch Halogen, (C|-C4)-Alkyi, 
Trifluonnethyl oder (Cj -C4)-Alkoxy substituiert ist, 

fur (C3-C7>CycloaIkyl, das durch (Ci-C4>Alkyi sub- 
stituiert sein kann, 

oder 

fbr Phenyl, das bis zu did&ch gleich oder verschieden 
dtirch Halogen, (Pi^^yAlkyU Tnfluonneflrsd, 
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(Ci-C4)-Alkoxy Oder Amino substituiert sein kaim, 
stehexi, 

Oder 

R^^ und R^^ g^meinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, eioen S- bis 7-g^edrigai gesStdgten 
Hetero<yclus bilden, der bis zu zwei weitere Heteio- 
atome aus der Reihe, N, O und/oder S caithalten und 
durch Anuno, (Ci-C4>-Aikyl, (Ci-C4>Aikanoyl, Ami- 
nocarboa3d, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyi, (Ci-C4)-Alkoxy- 
carbonylamino oder Phenyl substituiert sein kmm, 

fur einen gesattigten, partiell ungesattigten oder aromatisphen 
5- bis 6-gliedrigett Heterocyclus mit bis zu diei gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen aus d^ Reihe N, O und/oder S 
steht, der gegebenenfalls durch ein, zwei oder drd gleiche oder 
verschiedene Substituenten ausgewShlt aus der Gn:pj>e 
(Ci-C4>Alkyl, Hydroxy, Oxo, (Oi-Qy-Alkoxy, Halogen, 
Cyrano, Carboxyl und (C|-C4)-Alkoxycaibonyl substituiert is^ 

Oder 

far die Gruppe -NR^R^^ steht, worin 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstofl^ 
(Ci-C6)-AIkyl, das durch Phenyl substitui«t sein kann, 
fur (C5-C7)-CycloaltyI, Phenyl oder fiir 5- bis 6- 
^edriges Hkeioaiyl mit bis zu drei gldcheai oder ver- 
schiedene Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S stdien, wobd Phen;^ und H^eioaryl ibrraseits ge-. 
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gebenenfalls jeweils ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schicden, durch Hydroxy, Amino, Cyano, Halogen, (C|- 
C4>Alkyl, Trifluonnethyl, (Ci-€4)-Alko3q^, Caibojqi 
Oder (Ci-C4>-Alkoxycarbonyl substituiert sind, 

5 • ' - ■ . 

M fur G=0,CH(OH) Oder CF2Stebt, 

und 

10 R^"* dieobenangegebeneBedeutungvonR^^hat, 

R^ fiirWasserstoJff, Methyl Oder Acetyl steht, 
und 

Z fureineGruppederFormel 

D 

Steht, worin 

A furOodCTSsteiit, 

a die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

25. D flBr erne gpiadkettige (Q-CaVAlkylengruppe stdit, <Ue ein- oder 

mdirfiuA, gleich oder verschieden, durch Med^, Hydn>3qr Oder I^^ 
substituiert sein kann,^ 

und 



15 



20 
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R^^ far OR^' Oder ^IR^'R^'steht, worm 



R^' far Wasserstof^ Phenyl, Benzyl, (Ci-C6)-Alkyi oder (C3-C7> 
;5 Cycloall^ stehen, die ihi^sdts gegebmenfidls dn- oder 

meht&ch, gleich oder verschiedeo, durch Halogen, Hydioxjr, 
Amino, Carboxyl, (Ci-C4>"Alla>xy, (Ci-C4)-Alko3^cart)oiiyl, 
(Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino, (Ci-C5)-AIkanoyloxy oder 
einen HetericxT^clus substituieit sind. 



und 



R^* und R^' gleich oder verschieden sind und jeweils fOr Wasserstof^ 
.(C|-C6)-Alkyl Oder (C3-C7)-CycIoallqrl stehen, die ihrerseits 

15 gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 

durdi Hklogen, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (Ci-C4)-Alkoxy, 
(CrC4)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkojqrcarbonylamino, 
(Ci-C5)-Alkaiioyloxy, einen Heterocyclus oder dmch seinar- 
seits gegd)enenfalls durch Halogen oder Hydroxy sub- 

20 stituiertes Phenyl substituieit sind, 

sotvie derm phaniazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und Ifydrate 
derSalze. 

25 3. Verbindungen der aligemeinen Foimel Q) gemSB Anspiuch 1 
inweicher 

X f&rO,SoderdFl2Steh^ 

30 

und fdr Wasseistoff stehCT, 



wo 02/072539 * PCT/EP02/02065 

-78- . 

und R"* gleich oder verscbieden sind und fOr Methyl, Ethyl, Propyl, 
faopropyl, Cydopropyl, Triflxrormethyl, ^ 

5 R^ fiirWasserstoffsteht, 

R^ filr eine Gnippe dcr Formel -S(0)2^^ -NH-C(0>-R^^ -CHrR", 
-C(0)-R^^ Oder ^HCOH^R'*® steht, woiin 

Id R'*^ fOr Phenyl oder filr 5- bis 6-gliedriges Heteioaiyl mit bis zu 

drei gleichen oder versctuedenen Heteroatomen aus d^ Reihe 
N, O imd/oder S steht, die gegebenenfells ein- oda: zweifach, 
gleich Oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Cyano, Trifluormethyl, (Ci-C4)-AIkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, 

15 Carboxyl oder (Ci-e4)-Alkoxycarbonyl substituiert sind, 

oder 

fur die Gruppe -NR*^" steht, woiin 

20 

R^^ und R*^ ^meinsam mit dem StickstofEatom, an das sie ge- 
bunden sind, eihen 5- bis 6-gliedrigen gesSttigten 
Hcterocyclus bildcn, der ein wdteies Heteroatom aiis 
der Reihe N, O oder S entfiaiten und durch (Ct-C4)- 
25 AlkyI substituiert seinkanii, 

R*^ fur gpradkettiges Oder verzwdgtes(Ci-C6^Alkyl^ 

geb^enfidls durch Phenoxy oder.B«izyloxy substituiCTt ist,. 



30 



R^ 



fiir 5- bis'6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei gleichra oder 
verschiedenen I^eioatomeii ans der Reihe N, O und/oder S, 



PCT/EP02/02065 



-79- 

das gegebenenfalls durch ein oder zwei gleiche Oder yerschie- 
dene Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe (Ci-C4)-Alkyl, 
Ifydro3<y, <Ci-C4)-A}koxy, Pluor, CMor, Brom, Cyano, 
Carboxyi und (Ci-C4)-Alkoxycarbonyi substitdert ist, oder fiir 
die Gnype -NR^R'^ steht, worin 

fiir (CrC6>Alkyl Oder (C5-C7>CycloaIkylst^^^ 

und 

R^^ fOr Ben2yl steht, das im Phenylring gegebenenfells 
durch Hydroxy, (CrC4)-Alkbxy, (CrC4)-Alkyl, Tri- 
fluoimetiiyl, Fluor, Chlor oder Cyario substituiert ist, 

fOr eine Gruppe der Formel -NR'^^R'^^ steht, worin 

R'^^ fOr Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder (CrCy^Cycloalkyl 
steht, 

R*^ fiir Wasserstofif oder fiir (Ci-C4)-Alkyl steht, das durch 
Phen^ substituiert sein kann, 

oder. 

R*^ irnd R"*^ gemeinsam mit dem Stickstoffetom, an das sie ge- 
biinden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der ein weit^res Heteroatom aus 
der Reihe N, O oder S enthalten und durdi (C1-C4)- 
Alkyi substituiert seinkann. 



wo 02/072539 



PCT/EP02/02065 



10 



-80- 



K*^ fiir Phenyl oder Naphthyl steht, die gegebenenfalls ein- oder 
-:zwei£acch, gieidi pder -verscirieden, durdi Fluor, Chtor, Brom, 
(CrC4)-Alkyl, (Ci-Q^Alkoxy, Cyano, Trifluonnethyi oder 
(Ci-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert sind, 

fSr WasserstofiTst^t, 



und 



Z fur eine Gruppe der Foniiel 



O 



Y^R* Oder V^i 
OH OH 



R 



15 steht, worin R^^ fdr Hydroxy steht oder der Rest -C(0>R^^ die oben 

. angegebenen^Bedeutungen von R^^ fur eine Gruppe hat, die im Sinne 
ein^ Prodrug zur CarbonsSure -C(0)-OH oder deren Salze ^gebaut 
weidenkann, 

20 sowedcrenpharouizwitisdivcrtr^ 
der Salze. 



41 VeriiixKhu^^ d^ aUgandnen Fennel Q) geni3fi Ansprudi 1 



wo 02/072539 



PCT/EP02/02065 



-81- 



in welcher 



fOr CH2oderinsbesonderefib:Sauersto£fstehl, . 



5 



10 
15 
20 



. fiir Wasseistoff steheiii 

V 

i gleich oder verschieden sind iind fOr Metlqrl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyi, Cyclopropyl, Trifluormefhyl, Cblor oder Brom stehen, 

fur Wasserstoff steht, 

fOr eine Gruppe der Forrael -S(0)2-R*^ -CH2-R*^ oder -CXO^R^"* 
steht, worin 

R^® fiir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyridazinyl steht, die 
gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Fluor, Chlor, .Bn>in, Hydroxy^ Cyano, Trifluonnethyl, 
(Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Carboxyl oder (Ci-C4> 
Alkoxycarbonyl substituiert sind, 

oder 

fbr eine Gruppe der Foimel 





PCT/EPd2/p2065 



-82- 

steht, 

fiir Pjridyl, Pyrimidmyl oder Pyridazinyl,- die gegebenenfalls 
dutch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten 
ausgewahit aus der Gruppe (CrC4>Alkyl, Hydroxy, (C1-C4)- 
Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Carboicyl und (Ci-C4> 
AlkoT^carbonyl substituiert . sind, oder filr die Gntppe 
-NR^^^ steht, worin . 

R^"* far (Ci-C4>AIkyl oder (Cs-Cy^Cycloalkyl steht, 
und 

R-^^ ftir Benzyl steht, das im Phenyhing gegeb^enfeUs 
duich Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy, (CrC4)-Alkyl, Tri- 
fluonnethyl, Fluor, Chlor oder Cyano substituiert ist, 

und 

R*^ fik eine Gruppe der Fprmel -NR'^'R'*^ steht, worin 

R^* fdr Wasserstoff, (Ci-C4>Alkyl oder (C5-C7>eycloalkyl 
steht, 

und 

R"^ fur Wasserstoff oder fur (Ci-C4>Alkyl steht, das dutch 
¥h&ayl substituiert sem l^oin. 



fiir Wasserstoff st^ 



wo 02/072539 



PGt/EP02/02065 



83- 



und 



Z ftr eine Gruppe der f ormel 



OR" . 



.37 



O 1 = 



OR 



,37 



F 



OR 

OH OH 



steht, worm R" Wasserstofif, (Ci-C4>Allgrl oder (C4-C6)-Cycloalkyl 
bedeutet. 



10 



sowie decen phatmazeutisch vertiagliche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate 
derSalze. 



5- ' VeibmduiigenderFormel(Ia) 



15 




inwelcher 



X fur CH^ Oder O steht. 



wo 02/072539 
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-84- 

R3 und R"* gleich oder verschieden sind und fur Brom, Trifluonnetfiyl, Etixyl, 
. Cyclopropyl und iosbesondere fiir Methyl oder Chlor stehen, 

Z ftb:eineGnippederFonnel-CH2-C(0)-OH,-CH2-CH2-^ 
5 -0-CH2-C(0)-OHoder-S-CH2-C(0)-OH, 

und 

fiireineGruppederFonncl-S(0)2-R*^steht,worin 

10 

R*® fUr Phenyl oder fur Pyridyl steht, die gegebenenfalls ein- oder 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluonnethyl, Methyl, Hydroxy oder Methoxy substituiert 
sind, 

15 

6. Verbindungen der Fonnel (la) 




20 inwelcher 

X furCH2 Oder O steht, 

R3 und R"* gleich oder verschieden smd und fur Brom, Trifluormethyl, Ethyl, 
25 Cyclopropyl und insbesonderefiir Methyl oder Chlor stehen, 

Z fOr eine Gruppe der Fonnel -CH2-C(0K)H, -CH2-CH2-C(0>OH, 
-0-CH2<X0K)H, -0<;[(CH3)zJ-C(0)-0H Oder 



wo 02/072539 



PCT/EP02/02065 



85- 



und 



fur emeGmppederFoiinel-S(0)2-R^^steht, worm 

. 5 " 

fur Phenyl oder fflr Pyridyl steht, die gegebeneiifells ein- oder zwei- 
fsichy gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Cyano, Trifluor- 
methyl, Methyl, Hydroxy oder Methoxy substitmert sind. 

10 7. Veifoindungen vde in den AnsprQchen 1 bis 6 definiert zur Vorbeugung und 
Behandlung von Krankheiten. 

8. Aizneimittel entfaaltehd mmdestens eine Verbindung der allgemeinen For* 
mel (I) wie m den AnsprQchen I bis 6 definiert 

15 

9. Verfahien zur Herstellui^ von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, dass 
man mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) wie in den 
Anspruchen 1 bis 6 definiert mit Hilfs- und/oder TrUgerstoffen in erne ge- 
eignete Applikationsform uberfilhrt 

20 

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinoi Foxmel (Q wie in dea An- 
sprQchen 1 bis 6 definiert zur Herstellung von Arzneimittteln. 

11. Verwendung gemSfi Anspruch 8 zur Herstellung von Aizneimitteln f&r die 
25 Behandlung und/oder Prophylaxe von Arterioslderose, Fettsucht und 

Fettleibigkeit (Obesitas) und/oder Hypercholesterolamie, 

12* Verwendung gemfifl Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimittein fur die 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Kranldidtsformen, die . 
30 Schilddrusenhormonbehandeltwerdenkonnen, 



wo 02/072539 



PCT/EP02/02065 



15 



20 



-86. 



13. Verfahren zur Behandlung iind/oder Prophylaxe von Ericrankungen, dadurch 
geke2Hi2;eiclmet, dass man Verbindungen wie in den AnsprCchen 1 bis 6 
definiert, anwendet 

.14. YerahienzurHeistellungvon VerbindungenderFonnel® 

1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man reaktive Phenol-Derivate der 
allgemeinen Fonnein (II) 




00 



10 inwelcher 



R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und 

PG jfiareineSchutzgruppestehtnnd 

V fflr eine BindungSr bzw. Abgangsgn5)pe steht, 

mit reaktiven Phenylderivaten der allgemeinen Foimeln (HI) 




in Welcher 



Rl, R^, R3 und R"^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeotun^ hab^ udd 



wo 02/072539 



PCr/EP02/02065 



-87' 

W ftk eine Biadungs- bzw. Abgangsgruppe steht und 

2? die iiir Z angegebene Bedentraig hat oder flir OH, G-PG, SH, S-PG, 
Oder filr eine Aldehyd-, Cyano-, Carbo3«yl- oder (Ci-C4)-Alkoxy- 
carbonyl-Gruppe steht, 

' gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Lfisungsmitteln und Katalysatoien 
imd gegebenen&Ils unter Isolierung. der Z^scbenprodukte od^ diiekt zu 
Verbindungen der Formel (0 umsetzt. 
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